Postverlagsort Berlin 


ARCHIV FUR TOXIKOLOGIE 


FUHNER-WIELANDS 
SAMMLUNG VON VERGIFTUNGSFALLEN 


UNTER MITWIRKUNG 
DER DEUTSCHEN PHARMAKOLOGISCHEN GESELLSCHAFT 
UND 


DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FOR GERICHTLICHE 
UND SOZIALE MEDIZIN 


HERAUSGEGEBEN VON 
B. BEHRENS H. OETTEL 


KIEL LUDWIGSHAFEN/RH. 


K. WAGNER 


MAINZ 


16. BAND, 3. HEFT 


MIT 4 TEXTABBILDUNGEN 
(ABGESCHLOSSEN AM 15. NOVEMBER 1956) 


SPRINGER-VERLAG 
BERLIN - GOTTINGEN - HEIDELBERG 
1956 








Arehiv für Toxikologie 
Fühner-Wielands Sammlung von Vergiftungsfillen 
t 1930 von H. Wieland unter Mitwirkung der Deutschen Pharma- 


Begründet 
euer > Gesellschaft. Band 1—14 unter dem Titel „Sammlung von er 
u By von Band 1—4 von H. Fühner, von Band 515% von B. Behrens 
Verlag 


C. W. Vogel, Leipzig-Berlin, ab Band 11 (1941) Springer, Berlin. 





Archiv für Toxikologie. Fühner-Wielands Sammlung von Vergiftungsfällen 
erscheint nach Maßgabe des eingehenden Materials in Heften, die zu Bänden zu- 
sammengefaßt werden. Der Preis des Bandes beträgt DM 72.— 

Manuskriptsendungen sind zu richten an: 

Professor Dr. B. Behrens, (24) Kiel, Hospitalstraße 20, 
für Arbeiten allgemein toxikologischen Inhalts 
Professor Dr. H. Oettel, (22b) Ludwigshafen/Rh., Gewerbehygienisch- 
Pharmakologisches Institut der BASF, 
fiir Arbeiten gewerbetoxikologischen Inhalts 
Professor Dr. K. Wagner, (22b) Mainz, LangenbeckstraBe 1, 
fiir Arbeiten forensischen Inhalts 

Es wird ausdrücklich darauf aufmerksam gemacht, daß mit der Annahme des 
Manuskriptes und seiner Veröffentlichung durch den Verlag das ausschließliche Ver- 
lagsrecht für alle Sprachen und Länder an den Verlag übergeht. Grundsätzlich 
dürfen nur Arbeiten eingereicht werden, die vorher weder im Inland noch im Aus- 
land veröffentlicht worden sind und die auch nachträglich nicht anderweitig zu ver- 
öffentlichen der Autor sich verpflichtet. 

Es ist ferner ohne ausdrückliche Genehmigung des Verlags nicht gestattet, 
photographische Vervielfältigungen, Mikrofilme, Mikrophote u. 4. von den Zeit- 
schriftenheften, von einzelnen Beiträgen oder von Teilen daraus herzustellen. 

Die Mitarbeiter erhalten von ihrer Arbeit zusammen 50 Sonderdrucke unent- 
geltlich. 

Bei Arbeiten aus Instituten, Kliniken usw. ist eine Erklärung des Direktors oder 
eines Abteilungsleiters beizufügen, daß er mit der Publikation der Arbeit aus dem 
Institut bzw. der Abteilung einverstanden ist. 

Wir bitten, die Hinweise auf der 3. Umschlagseite zu beachten. 





Springer-Verlag 
Heidelberg Berlin W 35 
Neuenheimer Landstraße 28—-30 Reichpietschufer 20 
Fernsprecher 27901 Fernsprecher 249251 
Band 16 Inhalt sverzeichnis 3. Heft 
Seite 
Haverié, D., und P. Stern, Vergiftungen mit Antihistaminica. ...... 139 


Fazekas, I. Gy., und A. Jakxosovirs, Tödliche Pilzvergiftung (Amanita 
phalloides) bei einem Kind, mit besonderer Beriicksichtigung der histologi- 


ey WI go Oh eee a gS kw wt We Oe 143 
Kayser, F., Privinintoxikation bei einem Kleinkind........... 148 
MEYER ZU SCHWABEDISSEN, O., Akutes Vergiftungsbild bei Behandlung mit 

EN Ee es 8 6 + et 0 ok eS 150 
STÖCKER, E., Fragliche akute tödliche Vergiitung durch Preludin bei einer 

ee ee ee eee 152 


Reıst, W., Über gewerbliche Vergiftungen durch Phosphorverbindungen 
(Phosphorchloride, Phosphorwasserstoff und organische Phosphorsävreester) 158 
Massmann, W., Experimentelle Untersuchungen über die biologische Wirkung 


von Vanadinverbindungen OS ME 182 
Prevss, Fr. R., Zur Isolierung der Barbiturate aus Blut auf dialytischem Wege. 

Mit 1 Textabbildung RTOS Po Se ara Se oe 190 
SCHREIBER, H., Die Millon-Reaktion. p-Nitrophenol . .......... 196 
Massmann, W., Eine Methode zur Untersuchung der Permeation toxischer Sub- 

stanzen durch die Haut. Mit 3 Textabbildungen. ........... 208 





Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in dieser Zeit- 

berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, daß solche Namen im 

Sinn der Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wären und daher von 
benutzt werden dürften. 








Archiv für Toxikologie, Bd. 16, 8. 139—142 (1956) 


Aus der Pädiatrischen Klinik und dem Pharmakologischen Institut 
der Universitat Sarajevo 
Vergiftungen mit Antihistaminiea 
Von 
D. Hıverıc und P. Srerx 
(Eingegangen am 15. Mai 1955) 


Die Toxikologie der Antihistaminica (AH) ist schon ziemlich gut 
erforscht, besonders instruktiv sind für dieses Problem die Mitteilungen 
von WYNGAARDEN und SEEVERS und von DomenJoz. Heute ist es schon 
bekannt, daß die an Tieren bestimmte Toxieität keine gleichzeitige 
Orientierung für die Klinik geben kann, da sich gegenüber der schwachen 
Toxieität an Tieren klinisch oft keine gute Verträglichkeit zeigt und 
umgekehrt. Vergiftungsfälle durch AH mit tödlichem Ausgang sind 
schon mehrmals beschrieben, aber noch öfter kommt es zu Vergiftungen 
im Laufe der Behandlung ohne fatale Folgen. Besonders die Kinder 
sind gegen AH empfindlich. Die AH-Vergiftungssymptome sind viel- 
zählig, überwiegend sind es jene von seiten des Zentralnervensystems, 
doch auch von seiten der peripheren Nerven, der Sinnesorgane, des Ver- 
dauungstraktes, des Atmungsapparates, des Urogenitalapparates, sowie 
der Haut, des Blutes usw. 

Wir hatten Gelegenheit, die Vergiftung eines Kindes mit ,,Hista- 
phene“ (Union Chimique Belge), bzw. ,,Plivistin“ (Pliva-Jugoslavija) 
zu beobachten. Es handelt sich um: 


CH,O—C,H, : 
' CHO—CH,—CH,—N—CH, 
C,H, . 1 
CH,—HC! 


(Chlorhydrate de phénylparaméthoxyphénilcarbinyl diméthylamino éthy] 
éther). 


Wie man sieht, handelt es sich um ein dem Benadryl verwandtes Praparat, bzw. 
um ein AH der Cholaminreihe. Eine ausfiihrliche pharmakologische Bearbeitung 
dieser Verbindung gaben Norerı und DonarTetit. Dieses wirksame Präparat ver- 
mag das Meerschweinchen vom Tode infolge allergischer Reaktion und vom asthma- 
tischen Anfall infolge Histamininhalierung zu schützen. Auch am Darm des Meer- 
schweinchens zeigt sich der Schutzeffekt, wenn man versucht, einen Krampf mit 
Histamin (H) oder allergischer Reaktion auszulösen. 10mg dieser Substanz 
schützt das Meerschweinchen von 80 tödlichen Dosen H. Die toxische Dosis für 
Meerschweinchen i.v. beträgt etwa 55 mg. Im Vergleich mit den bekannten AH 
(Merer und Bucher; Haas) sehen wir aus diesen Angaben, daß es zu den wirk- 
samen AH gehört. 

Arch. Toxikol., Bd. 16 10 
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bestreiten wir nicht, sind jedoch der Ansicht, daß H selbst die Ursache 
von Krämpfen, Urticaria und auch vielen anderen Störungen bei Ver- 
giftungen mit AH sein kann. 

Vergiftungsfälle mit AH sind nicht so selten und wir teilen voll- 
kommen die Meinung von SCHEBECK, der neulich eine ausführliche 
Analyse eines Vergiftungsfalles beim Kinde gab, daß die Ausgabe dieser 
Präparate einer strengen Kontrolle unterworfen werden muß, weil ihr 
Verbrauch in der ganzen Welt zu ungeheueren Ausmaßen steigt. 


Zusammenfassung 

Es wurde ein Vergiftungsfall mit Histaphéne bzw. Plivistin beim 
Kinde beschrieben, dessen Symptome im Laufe von 48 Std ohne irgend- 
welche Folgen verschwanden. 

Mit Rücksicht auf den Wirkungsmechanismus der Antihistaminica 
wurde darauf hingewiesen, daß die Vergiftungssymptome, besonders 
Krämpfe, auf Rechnung des Histamins selbst gehen können, da Histamin 
sehr wahrscheinlich eine reizübermittelnde Funktion im Zentralnerven- 
system ausübt. Es ist die Folge des durch Antihistaminica gesteigerten 
Histamingehaltes im Blut. Die Tatsache, daß Histamin bei Vergiftungen 
mit Antihistaminica nicht als Gegengift wirkt, ist kein Beweis gegen 
diese Auffassung, da die Antihistaminica den Histaminreceptor, nämlich 
die Diaminooxydase, blockieren und von Histamin nicht verdrängt 
werden können. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin der Universitat Szeged/Ungarn 
(Direktor: Prof. Dr. I. Gy. Fazekas) 


Tödliche Pilzvergiftung (Amanita phalloides) 
bei einem Kind, mit besonderer Berücksichtigung 
der histologischen Veränderungen 
Von 
I. Gy. Fazekas und A. JakoBovırs 
(Eingegangen am 14. Mai 1956) 


In der Gegend von Szeged sind Pilzvergiftungen sehr selten. In 
unserem Institut wurde in den letzten 35 Jahren nur ein tödlicher Fall 
beobachtet. Von allen Pilzvergiftungen sind bekanntlich die mit 
Amanita phalloides die gefiirchtesten. Nach BatAzs, MooRE, VANDER- 
VEER und FARLEY sind 80—90% aller Pilzvergiftungen durch diesen 
Pilz verursacht. 50—75% dieser Vergiftungen enden tödlich (Baräzs, 
Forp, RAMSBOTTOM, STARKENSTEIN-Rost-PouL). Die Gefährlichkeit 
der Amanita phalloides ist nicht nur auf seine hohe Toxieität zurück- 
zuführen, sondern vor allem darauf, daß sich die ersten Symptome erst 
nach Stunden, unter Umständen nach Tagen bemerkbar machen. 


Nach den meisten Verfassern enthält die Amanita phalloides zwei Toxine: ein 
thermostabiles mit phosphorähnlicher Wirkung und ein thermolabiles Hämolysin. 
Mopay und BeauvizLaın konnten mittels Chromatographie eine kariolytische. 
filtrierbare und eine den Zellstoffwechsel hemmende, adsorbierbare Fraktion 
absondern. Erste wirkt auf die Nieren, besonders aber auf die Leber schädlich. 
Zuerst tritt unter der Giftwirkung eine Hyperämie, bald eine Zelldegeneration auf. 
Der Vorgang beginnt in der Mitte der Leberläppchen und verbreitet sich allmählich 
auf die Randzellen. Die adsorbierbare Fraktion beeinträchtigt gleichfalls die Leber 
schwer, die Nieren aber leichter. Symptome zeigen sich 8—10 Std nach Genuß 
des Pilzes oder noch später mit Übelsein und sich heftig wiederholendem Erbrechen. 
Krampfartige Bauchschmerzen und reisbrühartiger, choleraähnlicher Durchfall 
gesellen sich dazu, der Kranke verliert so viel Wasser, nimmt ab, wird schwach. 
und seine Temperatur fällt unter die Norm. Vom 2. Tag ab vergrößert sich die 
Leber, wird druckempfindlich, manchmal tritt auch Gelbsucht auf. Bei den 
tödlichen Fällen erfolgt der Tod unter Kollapssymptomen. Bei Kindern meldet 
sich die Vernunftverwirrung schon früh und ist von Krampfanfällen begleitet, die 
dann zum Ausfall des Atmens führen können. 

Die schwersten pathologischen Veränderungen sollen am häufigsten in der 
Leber und den Nieren vorzufinden sein (Barizs; Beauviırz.am, Bomor und 
Dronne; BEAUVILLAIS, Mopay und Bormotr; Dusasu; Mopay und BEAUVILLAIN; 
Perri; Serre und Cazat; VANDER-VEER und Farrtey). In akuten Fällen zeigen 
sich in der Leber parenchymatöse Blutungen, Hämosiderose und intracelluläre 
Fettansiedelungen. In den mehrere Tage lang dauernden Fällen lassen sich herdige 
Leberzellstörungen und Regenerationsherde abwechselnd nachweisen. Die Form 
der Leberzellen verunstaltet sich, wird fettig oder hydropisch degeneriert. In 
vielen Zellen Kariolyse und Pyknose. In den Nieren trübe Schwellung und 
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Blutreichtum. Nieren von normaler Größe, an der Schnittfläche ist die Rinden- 
substanz blaßgelb. Epithel der gewundenen Kanälchen gequollen und körnig. — 
Mit den histologischen Veränderungen des Gehirns beschäftigten sich nur wenige 
Verfasser. Ihrer Meinung nach zeigen sich im Gehirn Blutreichtum und Ödem als 
ständige Veränderungen. Die Ganglienzellen des Gehirns werden infolge der 
toxischen Degenerationen zerstört. Nach VANDER-VEER und FARLEY können 
degenerative Veränderungen nicht nur in der Rindensubstanz, sondern auch in 
den Ganglienzellen des Hypothalamus, Kleinhirns und Gehirnstammes nach- 
gewiesen werden. Im Magen-Darmkanal ruft die Amanita phalloides-Vergiftung 
eine Entzündung und oft Blutungen hervor. Letztere können sich auch an den 
serösen Häuten sichtbar machen. 

Im folgenden soll ein Vergiftungsfall eingehender beschrieben werden, 
der insofern vielleicht Interesse verdient, als wir außer den bekannten 
histologischen Veränderungen, Veränderungen im Zentralnervensystem 
gefunden haben, die in der Literatur nur vereinzelt beschrieben sind. 
Weiter fanden wir Veränderungen innersekretorischer Drüsen, worüber 
wir in der Literatur überhaupt keine Angaben finden konnten. 

B. M., ein 8jahriger Knabe, wurde am 1. 11. 54 in unserem Institut 
seziert. Nach der Anamnese hat er 4 Tage vor dem Tod mit seiner Mutter 
und Schwester Pilze gegessen, die er im Walde, wo er schon öfter Pilze 
sammelte, gefunden hatte. Zwei Tage nachher erkrankten alle drei. Das 
Kind erbrach, wurde appetitlos und schlafsüchtig. Erst am 4. Tag 
früh morgens wurde er an die Klinik geliefert, aber schon in bewußtlosem 
Zustand. Es traten dabei unstillbare Krampfanfälle sowie milde 
Gelbsucht auf, aber ohne Fieber. Bluterbrechen. Bauch aufgebläht, 
Leber einen Querfinger unter dem Rippenbogen zu tasten. Weite, 


starre Pupillen. Tod erfolgte denselben Nachmittag. — Klinische 
Diagnose: Pilzvergiftung. — Mutter und Schwester genasen. — Im 


Elternhaus wurden Pilzreste vorgefunden, einige erwiesen sich für 
Amanita phalloides. 

Sektionsbefund. 128 cm lange, 23kg schwere Leiche eines mittelmäßig ent- 
wickelten und ernährten Knaben. Haut an der ganzen Körperoberfläche blaß- 
bräunlich-gelb. Gelblich gefärbte Conjunctiven. Pupillen von 6 mm Durchmesser. 
Blutreichtum der weichen Hirnhaut. Abgeplattete Gehirnwindungen. Gehirnödem. 
Punktförmige Blutungen unter dem Endokard der linken Herzkammer. In beiden 
Brusthöhlen je 100 cm? rötlich-braunes Serum. Punktförmige Blutungen unter den 
Visceralblättern der Pleura und der Thymuskapsel. Lungenödem. Im Magen 
50 cm? rotbraune kaffeesatzartige Flüssigkeit (Blutung). Akute Magen-, Dünn- 
darm- und Dickdarmentziindung. Leber 680 g schwer, Substanz mittelmäßig dicht, 
Schnittfläche blaßgelb, Zeichnung der Läppchen verschwommen. Gesamtgewieht 
der Nieren 210g. Substanz schlaff, Schnittfläche blaßgelb, Grenze zwischen 
Rinde und Marksubstanz verwaschen. 

Histologischer Befund. 1. Herzmuskulatur. — Fragmentation. Zellkerne färben 
sich dunkel und sind pyknotisch. Endothelzellen der Herzmuskelcapillaren und 
der Arterien gequollen. Kern der Endothelzellen rundlich geworden. Plasma- 
struktur der Herzmuskelzellen verschwunden, Mittelgegend der Zellen aufgelichtet, 
homogen, an den Randteilen aber grobe Körnelung. Mangel an Kernfärbung in 
vielen Herzmuskelzellen, besonders in denen mit gut zu sehender Granulation. An 
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den mit Sudan III-Hämatoxylin gefärbten Schnitten fleckenweise fettige Dege- 
neration. 

2. Lungen. — Hochgradiger Blutreichtum der Capillaren. Hohlraum der 
\lveolen stellenweise mit roten Blutkörperchen ausgefüllt (Blutung), an anderen 
Stellen Serum in den Alveolen (Ödem). Außerdem Alveolen ungleich erweitert, an 
mehreren Stellen mit zerrissener Wand, aber mit guter Kernfärbung (akute 
Lungenerweiterung). Alveolarepithelzellen fehlen im allgemeinen, an mehreren 
Stellen befinden sie sich aber in abgelöstem Zustand im Hohlraum der Alveolen. 
Plasma der abgelösten Alveolarepithelzellen körnig, ihr Kern pyknotisch oder 
körnig zerfallen. Auch die größeren Lungengefäße sind bluterfüllt. Im Hohlraum 
einiger Bronchen sind, unter Leukocyten und Lymphocyten gemischt, abgelöste 
Alveolarepithelzellen zu bemerken. In den Gefäßen sind an mehreren Stellen außer 
normalen roten Blutkörperchen auch ausgelaugte rote Blutkörperchen, sog. 
Erythrocytenschatten zu sehen (Hämoglobinauslösung). An den mit Sudan III- 
Hämatoxylin gefärbten Gefrierschnitten können in den Alveolen hie und da Fett- 
körnchen enthaltende, segmentkernige Leukocyten vorgefunden werden. 

3. Milz. — Blutreichtum, zellreiche Keimzentren. 

4. Leber. — Sehr erweiterte, stellenweise bluterfüllte, anderswo leere Capillaren. 
Leberzellen fast überall schwer erkrankt, an einigen Gebieten fehlen sie sogar 
vollkommen, nur das reticuläre Gewebe besteht noch, aber ohne Zellen. An anderen 
Stellen sind nur Reste der körnig zerfallenen Leberzellen bemerkbar. Zerstreut an 
einigen fleckenartigen Gebieten, gedunsene, vergrößerte, in Zerfall begriffene, 
siegelringförmig gewordene Leberzellen. In */, der Zellkörper befindet sich ein 
Hohlraum (Hämatoxylin-Eosinfärbung), der Zellkern ist gegen den Zellrand 
geschoben und meistens fragmentiert, in anderen Leberzellen aber ist der gegen den 
Rand gedrängte Kern pyknotisch. Das Plasma der so veränderten Leberzellreste 
färbt sich mit Hämatoxylin-Eosin dunkellila. Kern der Reticulumzellen gequollen, 
vielerorts auch körnig zerfallen. An mehreren Stellen der Capillaren sind Lympho- 
cyten und Monocyten zu sehen, mit geschrumpftem, pyknotischem, eckigem, 
unregelmäßigem Kern. An den mit Sudan III-Hämatoxylin gefärbten Schnitten 
sind die sehr gequollenen Leberzellen im allgemeinen mit homogenem, sich orange- 
gelb färbendem Fett erfüllt. In der Gegend zahlreicher Venae centrales ist an der 
Stelle der vollkommen fehlenden Leberzellen nur ein reticuläres Geflecht vor- 
zufinden. Das Bild ist dem der akuten gelben Leberatrophie ähnlich. 

5. Nieren. Blut- und zellreiche, geschrumpfte Glomeruli mit dunklem, 
pyknotischem Kern in ihren Zellen. Zwischen den Glomeruli und der Bowmanschen 
Kapsel eine serumartige Ausschwitzung. Die Epithelzellen der gewundenen Ka- 
nälchen verengern den Hohlraum der Tubuli, sind an den meisten Stellen körnig 
gequollen, hie und da zerfallen. In einigen gewundenen Kanälchen hyaline Zy- 
linder. Kern der Epithelzellen der Tubuli contorti fehlt an mehreren Stellen, der 
doch vorhandene Kern ist pyknotisch. Auch die Epithelzellen der Tubuli reeti sind 
gequollen, vielerorts körnig zerfallen, ihr Kern fehlt an vielen Stellen oder ist 
pyknotisch. Gefäße der Marksubstanz bluterfüllt. In den geraden Kanälchen sind 
hie und da gleichfalls hyaline Zylinder zu finden. An den mit Sudan III-Häma- 
toxylin gefärbten Schnitten ist das Epithelzellplasma der gewundenen sowie ge- 
raden Kanälchen mit größeren oder kleineren Fettkörnchen beladen. Gleiche Fett- 
körnchen sind auch in den Epithelzellen der Ausführungskanälchen zu bemerken 
(Nephrose). 

6. Gehirn. — Die Endothelzellen der Capillaren und Präcapillaren 
an den verschiedenen Gebieten der Großhirnrinde, in der Marksubstanz 


des Großhirns, Thalamus, Hypothalamus, Putamens, Globus pallidus, 
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Corpus striatum und des Kleinhirns weisen eine hochgradige Verfettung 
auf (Sudanfärbung). An diesen Gebieten sammelten sich perivascular 
mit Fettkörnchen beladene Körnchenzellen an. Außerdem zeigte sich 
auch ein perivasculäres Ödem. In der Marksubstanz des Corpus striatum 
sind die Nervenfasern an umschriebenen kleineren Gebieten fettkörnig 
zerfallen (Erweichung). An den Ganglienzellen der verschiedenen 
Hirnrindengebiete, des Thalamus, Hypothalamus, Globus pallidus und 
Putamen sowie an den PuRkINJEschen Zellen des Kleinhirns sind 
Tigrolyse, Kernmembranauflösung, sogar körniger Zerfall oder Homo- 
genisierung mehrerer Ganglienzellen bemerkbar. An mehreren Stellen 
um die pathologisch veränderten Ganglienzellen zeigt sich eine Neurono- 
phagie. Um einige Gefäße konnte, an den mit Thionin gefärbten Prä- 
paraten, eine Anhäufung von sich lilarot färbenden Körnchen beobachtet 
werden (Abbauprodukte). Solch lila-Körnchen befinden sich in besonders 
hoher Anzahl auch zwischen den Fasern der Capsula interna. — Keine 
Blutungen, keine Ganglienzellenverfettung beobachtet. 

7. In der Hypophyse, Schilddrüse, dem Thymus, der Bauchspeichel- 
drüse und den Nebennieren hochgradiger Blutreichtum. Auffallende , 
Lipoidarmut in der Rindensubstanz der Nebennieren. An den Hoden- 
schnitten bietet sich den Augen der Zellreichtum der Hodenkanälchen, 
das mit Zellen ausgefüllte Lumen der Kanälchen sowie die hohe Anzahl 
der Zellformen mit elongierten Kernen dar (Zellreizerscheinung, Zell- 
vermehrung, Spermiogenese). — Im Knochenmark keine pathologischen 
Veränderungen. 

Sehr beachtenswert ist die Tatsache, daß in den Samenblasen 
trotz des jungen Lebensalters (8 Jahre alt) schon Samenfäden nach- 
gewiesen werden konnten, wenn auch nur in geringer Anzahl. Diese 
Spermien waren gut zu erkennen, typisch, ihr Kopf-, Hals- und Schwanz- 
teil gut zu unterscheiden. Der mittels physiologischer Kochsalzlösung 
hergestellte Prostataextrakt ergab eine für das Ejaculat charakteristische 
Puranen-Reaktion. Der Samenblaseninhalt und der Hodenextrakt 
erwiesen sich aber für Puranennegativ. Beim Knaben zeigten sich die 
sekundären Geschlechtsmerkmale (Haare in der Achselhöhle, im Scham- 
gebiet) noch nicht. Das histologische Bild der Hoden, die Anwesenheit 
von Samenfäden sowie die positive Puranen-Reaktion weisen darauf hin. 
daß die frühe Spermiogenese unter dem Einfluß der Vergiftung zu- 
stande kam. 

Die Therapie ist heutzutage leider nur symptomatisch und besteht 
hauptsächlich in der Aufrechterhaltung der Herzfunktion und des 
Blutkreislaufes sowie in Verabfolgung von Infusionen. Nach Baräzs ist. 
auch noch 12—24 Std nach Genuß des Pilzes, Magenspülung zu emp- 
fehlen, und danach Verabreichung von Abführmitteln und Carbo 
medicinalis wünschenswert. Wegen der Leberschädigungen werden noch 
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Insulin und Glucose gegeben, manche Verfasser empfehlen sogar das 
antitoxische Serum. Nach HoLLanp und Cavosta hemmt das VitaminC 
die Blutungen, kann aber den Ausgang nicht andern. — Leider endet die 
überwiegende Mehrzahl dieser Vergiftungsfälle — trotz der therapeuti- 
schen Verfahren — tödlich. 


Zusammenfassung 

Eine Pilzvergiftung bei einem 8jahrigen Knaben wird beschrieben. 
der am 4. Tag nach Genuß des Pilzes verstarb. Mutter und Schwester, 
die gleichfalls von dem Pilz aßen und unter gleichen Symptomen er- 
krankten, genasen. Symptome, pathologischer und histologischer 
Befund sowie vorgefundene Pilzreste sprechen für eine Amanita phal- 
loides-Vergiftung. 

Außer den von anderen Verfassern schon mitgeteilten Veränderungen 
der Leber, Nieren, Herzmuskel und Lungen konnten schwere Verände- 
rungen an den Nervenganglienzellen der verschiedenen Gehirngebiete 
mit neuronophagischen Erscheinungen und Endothelverfettung der 
Capillaren festgestellt werden. — Bisher noch unbeobachtete Erschei- 
nungen: hochgradiger Blutreichtum der innersekretorischen Drüsen. 
Lipoidarmut der Nebennieren, Vermehrung der Endothelzellen der 
Hodenkanälchen, Samenfäden in den Samenblasen, d.h. eine frühe 
Spermiogenese, weiterhin eine positive Puranen-Reaktion des Prostata- 
extraktes, was gleichfalls auf die Funktion der Geschlechtsdrüsen 
hinweist. Die vorzeitige Spermiogenese wird als Folge der Pilzvergiftung 
betrachtet. 
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Aus der Städtischen Kinderklinik Oldenburg (Oldb.) 
(Leitender Arzt: Dozent Dr. med. habil. H. A. Sımos) 


Privinintoxikation bei einem Kleinkind 
Von 
FRIEDRICH KAYSER 


(Eingegangen am 21. Juli 1956) 


Ein 2!/,jähriger Junge, Peter F. (Kr.-Bl.-Nr. 663/56), 13,5 kg schwer, 
hatte in einem unbewachten Augenblick eine Flasche mit 0,05%iger 
Privinlösung [Hersteller: Ciba A.G., Wehr (Baden)] ausgetrunken. Der 
Vater hatte die 10 cm*-Flasche am Abend vorher ohne ärztliche Anwei- 
sung und ohne Rezept für das Kind aus der Apotheke geholt, da es einen 
Schnupfen hatte. Zum Zeitpunkt der Einverleibung durch das Kind sei 
die Flasche noch gut dreiviertel voll gewesen. Den bald darauf auf- 
tretenden Brechreiz unterstützte die Mutter durch fortgesetztes Auslösen 
des Würgereflexes, so daß der Junge anhaltend erbrach. Eine halbe 
Stunde später war er in unserer Klinik. Während der Fahrt habe er sehr 
geschwitzt, kalte Hände gehabt und über Leibschmerzen geklagt. Bei 
der Aufnahmeuntersuchung bot er außer kalten Extremitäten und 
geringen katarrhalischen Reizerscheinungen an den oberen Luftwegen 
zunächst keine Besonderheiten. Temperatur 36,9%. Vorsichtig wurde eine 
Magenspülung vorgenommen und eine Kohlenaufschwemmung mit 
Magnesiumsulfatlösung in den Magen instilliert. Der Magen enthielt 
keine Speisereste. Während der kurzdauernden Spülung wurde der 
Patient sehr blaß, sein Puls flacher und schneller, 132 min.Verabfolgung 
von 0,4 em? Coffein. Im Laufe der nächsten Stunden wechselte der Junge 
noch häufiger seine Farbe, er schwitzte vor allem sehr stark, das Kopf- 
kissen blieb stundenlang feucht, die Pulsbeschleunigung nahm noch zu 
auf 140—160/min. Die Zunge war trocken. Erst nach 6 Std boten wir 
kleine Mengen dünnen Tee an, die aber noch wieder erbrochen wurden. 
Temperaturanstieg auf 38°. RR 125/90. Erst am nächsten Tage behielt 
das Kind die ihm angebotene Flüssigkeit bei sich. Die Pulsfrequenz 
änderte sich aber noch nicht, sie normalisierte sich erst weitere 24 Std 
später. Im Urin stellte der Nachweis von Aceton und Acetessigsäure 
nach der langen Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz nichts besonderes 
dar. Das Blutbild zeigte am 2. Tage eine Leukocytose von 17400 Zellen. 
Am 3. Tage verhielt sich der Junge unauffällig, wenn man von einer 
geringen Conjunctivitis des linken Auges absieht. Leukocytenzahl jetzt 
5200. Eine besondere medikamentöse Behandlung erfolgte nicht mehr. 
Entlassung nach 4 Tagen. 








Privinintoxikation bei einem Kleinkind 149 


Nebenerscheinungen bei der nasalen Verabfolgung von Imidazolin- 
derivaten ( Privin, Biogan, Rimidol, Medicoryn u.a.) sind beschrieben 
worden. In erster Linie sind es allergische Reaktionen, die oft dem 
Quisckeschen Ödem ähneln. Besonders von den HNO-Arzten wird 
immer wieder vor dem längeren Gebrauch von Naphazolinhydrochlorid 
gewarnt, der zur sog. Rhinitis medicamentosa führen kann. Dieser 
liegt entgegen dem gewünschten Effekt eine Schleimhautschwellung 
zugrunde. Es sind auch Fälle von Privingewöhnung bekanntgeworden. 

Privinintoxikationen wurden u. W. bis.ner nur bei Kleinkindern beobachtet, die 
überwiegend dadurch entstehen, daß diese das Medikament in einem unbewachten 
Augenblick zu sich nehmen. Arvora sah allerdings einen 3 Monate-Säugling, der 
etwa 2!/, Std nach nasaler Zuführung von 8 Tropfen eine schwere respiratorische 
Arrhythmie mit respiratorischen Pausen von 10—15 sec Dauer, Bradykardie, Hypo- 
thermie, Schläfrigkeit und Muskelhypotonie zeigte. Die Konzentration der Lösung, 
von der der Säugling wegen eines Infektes schon 4 Tage lang täglich 2—4 Tropfen 
erhalten hatte, wird nicht angegeben. Die Vergiftungsfälle von GıiLLesrıe, WARING 
und Harnsworts betreffen Kinder im Alter von 1—4 Jahren, die einige Kubik- 
zentimeter der gebräuchlichen Lösungen 1: 1000 und 1:2000 zu sich genommen und 
z. T. bedrohliche Erscheinungen wie Schnappatmung, Kollaps, allgemeine Über- 
erregbarkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen, Blässe, Hypothermie und Bradykardie 
meist innerhalb einer halben Stunde bekommen hatten. WarınG hat durch intra- 
venöse Injektion von Naphazolinhydrochlorid bei Ratten und Hunden Hyperpnoe, 
Muskelspasmen, Reflexübererregbarkeit und allgemeine Krämpfe und durch sehr 
hohe Dosen den Tod herbeiführen können, der dem akuten Adrenalintod ähnelte. 

Gegenüber den anderen Mitteilungen war bei unserem Kind die fast 
48 Std andauernde Tachykardie auffallend, die neben dem starken 
Schwitzen und der anhaltenden Kühle der Extremitäten im Vorder- 
grund unserer Beobachtungen stand. Die eingenommene Menge betrug 
mindestens 7—8 em? der Lösung 1:2000, die zur Anämiesierung eines 
größeren Schleimhautbezirkes geführt haben wird. Geringe Leuko- 
cytosen werden auch von anderen Autoren angegeben. Sie verlieren aber 
dadurch für die Beurteilung der Intoxikation etwas an Wert, da gleich- 
zeitig katarrhalische Infekte bestanden, die die Wahl des Medikamentes 
bestimmten. 

Abschließend möchten wir auf Grund der gelegentlich doch vor- 
kommenden Intoxikationen mit Naphazolinhydrochlorid (Privin) die 
Forderung erheben, daß die Imidazolinderivate der Rezeptpflicht unter- 
worfen werden und die Handhabung der stärkeren Konzentration 
(1:1000) ganz dem Arzt überlassen bleiben sollte, damit eine kritiklose 
Anwendung, die zur Gewöhnung, Rhinitis medieamentosa und auch 
einmal zu Vergiftungen führen kann, vermieden wird. 
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Aus dem Sanatorium Breitenbrunnen G.m.b.H., Sasbachwalden/Achern 
(Chefarzt: Dr. MEYER ZU SCHWABEDISSEN) 


Akutes Vergiftungsbild bei Behandlung mit PAS-Na 
Von 
Orro MEYER ZU SCHWABEDISSEN 


(Eingegangen am 6. Juli 1956) 


Bei der üblichen Chemotherapie der Tuberkulose mit p-Amino- 
salicylsäure sind allergische Reaktionen in der Literatur mehrfach 
beschrieben worden. In Form cerebraler Erscheinungen ist uns aber 
nur ein Fall mit Convulsionen und anderen encephalitischen Symptomen 
bekannt geworden bei kombinierter Behandlung mit Dihydrostrepto- 
mycin (BANERJEA und SEn). Es soll daher kurz über einen Zwischenfall 
bei PAS-Na-Behandlung mit cerebralen Erscheinungen berichtet werden. 


Ein 65 kg schwerer Mann erhielt zur Behandlung seiner geschlossenen. 
rechtsseitigen, produktiv-exsudativen Tuberkulose, die nach den Ver- 
gleichsaufnahmen des letzten halben Jahres als aktiv im Sinne der 
Zunahme angesehen werden mußte, eine chemotherapeutische Behand- 
lung mit 12g PAS, 1g Streptomycin, intramuskulär, 0,6 g Neoteben 
und 0,05 g Conteben täglich. In den ersten 3 Tagen der Behandlung 
hatte der Patient bei dieser Dosierung außer leichtem Schwindelgefühl 
nach Einnahme der PAS-Tabletten keine Beschwerden. Am 4. Tage 
nahm er auf Anordnung die Tagesmenge von 12g PAS in einer Dosis 
am Morgen nach dem Frühstück. Neoteben, Streptomyein und Con- 
teben hatte er zu dieser Zeit noch nicht genommen. Eine halbe Stunde 
später bildete sich ein rauschartiger Zustand aus, der Patient zeigte eine 
ausgesprochen euphorische Stimmungslage. In einer weiteren halben 
Stunde wurde der Patient zunehmend somnolent. Er wurde zu Bett 
gebracht und war, aus diesem Zustand erweckt, immer von heiterer 
Stimmungslage. Im Laufe der nächsten halben Stunde ging die Som- 
nolenz in ein tiefes Koma über. Die Atmung vertiefte sich. Die Pupillen 
wurden weit, später wurde die Atmung oberflächlich und röchelnd. 
Zeitweise setzte sie aus. Die Hautfarbe war blaß-livide. Nach künst- 
licher Atmung mit Sauerstoff, Makrodex 500 em? intravenös, Coramin 
intravenös, Cardiazol intravenös, wurde der schwere Zustand über- 
brückt. Während des Komas wurden aus der Blase durch Katheter 
2 Liter Urin entnommen; bei Zugabe von EurrıcHs Aldehyd-Reagens 
flockte ein orangefarbener Niederschlag aus. Eiweiß wurde nicht nach- 
gewiesen. Zucker ebenfalls negativ. Die leichte Braunfärbung des 








Akutes Vergiftungsbild bei Behandlung mit PAS-Na 151 


Urins nach Erhitzen mit NyLanperschem Reagens ließ auf Ausschei- 
dung des bei PAS-Behandlung in hohen Einzeldosen fast konstant 
nachweisbaren reduzierenden Stoffes schließen. Im Blut war der Rest-N 
normal. Acht Stunden nach der PAS-Einnahme schlug der Patient 
erstmalig wieder die Augen auf. Es bestand noch eine motorische 
Sprachstörung im Sinne einer Bulbärparalyse, die Artikulation war 
gestört, beim Herausstrecken der Zunge wich diese konstant nach links 
ab, es war eine leichte Anisocorie nachweisbar. Am nächsten Tag war 
der Patient wieder voll hergestellt und klagte über keinerlei Beschwerden. 
Im Urin fand sich nach dem Zwischenfall bis zur Entlassung 4 Wochen 
später eine Urobilinogenurie. Die Leber war 2 Querfinger unter dem 
Rippenbogen zu tasten. Vier Tage nach dem Zwischenfall trat unter 
Fieberanstieg bis 40° ein Subikterus auf. Eiweißlabilitätsproben und 
Bilirubinspiegel im Serum waren 3 Tage nach Abklingen des Fiebers, 
welches 2 Tage anhielt, normal. Im Urin war das Urobilinogen stark 
positiv, Bilirubin wurde nicht nachgewiesen. 

Wir entließen den Patienten 4 Wochen nach dem beschriebenen 
Zwischenfall. Die chemische Untersuchung des PAS-Na, welches aus 
einer frisch angebrochenen 1500 g Tablettenpackung stammte, ergab 
keinen vermehrten Gehalt an m-Aminophenol. Wir vermuten als Ur- 
sache des Zwischenfalls eine allergische Reaktion auf PAS. 


Zusammenfassung 
Es wird über einen Zwischenfall nach der Verabreichung von 12g 
PAS in einer Dosis bei einem 65 kg schweren Mann berichtet, der mit 
lebensbedrohlichen Erscheinungen einherging, die als Folge einer 
Narkose des Hirnstamms einschließlich des Großhirns gedeutet werden 
und Ähnlichkeit mit einer schweren Alkoholvergiftung hatten. Andere 
Medikamente als Ursache des schweren Komas kommen nicht in Frage. 
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Aus dem Pathologischen und Gewerbepathologischen Institut Gelsenkirchen 
(Direktor: Prof. Dr. med. G. GERSTEL) 


Fragliche akute tödliche Vergiftung dureh Preludin 
bei einer Rauschgiftsüchtigen 
Von 
E. StécKER 


(Eingegangen am 1. September 1956) 


Von verschiedenen Autoren, worauf später noch eingegangen werden 
soll, wurde bereits zur Pharmakologie, zur Chemie und zu den klinischen 
Erfahrungen mit dem Morpholinabkömmling Preludin' kritisch Stellung 
genommen. Im Nachfolgenden möchten wir über einen fraglichen 
akuten tödlichen Vergiftungsfall durch Preludin bei einer Rauschgift- 
süchtigen berichten. 

Es handelt sich um eine 27jährige, unverheiratete Frau, deren 
Vater — praktischer Arzt mit gutgehender Großstadtpraxis — seit über 
einem Jahrzehnt morphiumsüchtig war, sich während der Entziehungs- 
kuren sehr uneinsichtig auffiihrte. Wenige Monate nach dem Tode 
seiner Tochter nahm er sich das Leben. Die Mutter verstarb vor 1 Jahr 
an einem „akuten Herzversagen“. Von ihr war bekannt, daß sie reich- 
lich Barbiturate sowie reichlich Preludin zu sich nahm. Ein Morphium- 
mißbrauch war ihr nicht nachzuweisen. 

Die Leiche der Tochter wurde in den frühen Morgenstunden von 
Straßenpassanten im Garten liegend aufgefunden. Nach Verständigung 
der Kriminalpolizei und Staatsanwaltschaft bot sich uns bei der Orts- 
besichtigung etwa folgendes Bild: Die Leiche einer stark ausgezehrten 
und abgemagerten jungen Frau lag in wenig bekleidetem Zustand vor 
einem offenstehenden Garagentor. In nächster Umgebung sah man 
einen Schuh, einen Schneebesen und Eßgeschirr. Die Leiche lag in 
stark verkrampftem Zustand auf dem Rücken, auffällig waren ober- 
flächliche Hautabschürfungen im Bereich der unbekleideten Körper- 
partien, namentlich der linken Körperhälfte. Die rechte Tür des zu ?/, 
in der Garage stehenden PKWs war geöffnet. Das Wageninnere war 
mit Spritzern gequirlter Eierspeisen beschmutzt. 

Eine Zimmerbesichtigung ergab ein trostloses Bild. Kleidungsstücke, 
Briefpapier, Gebrauchsgegenstände vieler Art lagen unordentlich 
herum, zahlreiche Schubfächer waren aufgezogen. Bei der Durchsuchung 
fand man 180 überwiegend noch gefüllte, teils halb, teils gänzlich ent- 
leerte Preludinröhren in handelüblicher Form zwischen Wäscheteilen 
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versteckt oder auch frei in den Schubfächern aufbewahrt. Neben einem 
unterschriebenen Rezeptblock wurden nahezu 60 vom Vater blanko 
unterschriebene Rezepte gefunden, weiter einige Rezeptformulare, die 
bereits auf Preludin ausgestellt und. unterschrieben waren. An 
weiteren Medikamenten fand man reichlich Ritalin, Rulun (mehrere 
handelsübliche Röhrchen), ein Röhrchen Irgapyrin, einige Tabletten 
Eusedon, Dromoran und Domonox. 

Die Leichenöffnung (S.-Nr. 435/55) zeigte neben einem extremen 
Rigor mortis das Bild einer ganz hochgradigen Hirnschwellung, eines 
gewaltigen Hirnödems und einer extrem kräftigen Stauungshyperämie 
purpuraartigen Charakters. Die Sulzi und Gyri waren verstrichen, die 
Kleinhirntonsillen unter deutlicher Protrusio sektpfropfartig in das 
Foramen occipitale magnum unter Ummauerung und Kompression der 
Medulla oblongata eingelassen. Das Herz war stark allseits schlaff 
dilatiert, man sah ein hochgradiges diffuses Lungenödem und das Bild 
einer kräftigen Stauungshyperämie der Lungen. Auch die übrigen 
parenchymatösen Organe waren akut blutgestaut, vielfach sah man 
flohstichartige Blutungen. Im Magen fand man neben Speiseresten 
weißliches, teils verklumptes, teils noch in Tablettenform vorliegendes 
Material. 18 der Größe der Preludinnorm entsprechende Tabletten 
konnten isoliert werden. Weiterhin sah man amorphe weißliche, aus 
Tablettenmasse bestehende Verklumpungen. Diese wurden ebenfalls 
im Duodenum, in Spurenform auch im oberen Jejunum festgestellt. 
In der Vagina fand man eine entleerte Preludinröhre, ein Sekretabfluß 
aus dem äußeren Genitale sowie aus dem Muttermund bei gleichzeitiger 
Rötung der Muttermundslippen und der hinteren Vaginalwand ließen 
eine stattgehabte Masturbation vermuten. Spermien ließen sich histo- 
logisch in dem schleimigen Material nicht nachweisen. Bei der Ent- 
kleidung der Leiche hatte man unter dem Büstenhalter eine noch teils 
gefüllte Preludinröhre finden können. 

Die Mikroskopie erwies an den Hirncapillaren insbesondere im 
diencephalen Bereich starke ödematöse Wandverquellungen. Vielfach 
waren die Capillarwandungen blutig durchtränkt. Man sah andererorts 
eine klassische Plasmo- und Erythrodiapedese als Zeichen einer gestei- 
gerten Capillarpermeabilität. Größere anuläre, extracapilläre Blutungen 
konnten dargelegt werden. In allen übrigen Organen imponierte das 
Bild einer akuten Stauungshyperämie, einer maximalen Capillarektasie 
und gleichgearteter Capillarwandschäden mit anulären, pericapillären 
Bluthöfen insbesondere im Herzen, im Bereich der Nierenrinde, in den 
Nebennierenrinden und in der Hypophyse. Die Tubulusepithelien sowie 
die Leberzellen zeigten starke hydrophobe Verquellungen namentlich 
in den proximalen Tubulusabschnitten, sowie in den Leberläppchen- 
zentren. Man konnte auch Formen beginnender hyalintropfiger 
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Entmischungen darlegen. Die Proben von den Hautabschüriungen doku- 
mentierten oberflächliche Hornhautablederungen mit Erdverschmutzun- 
gen, ektasierten Capillaren und frischen interstitiellen Hämorrhagien. 
Ein Auswandern von Entzündungszellen oder ein Anhalt für makro- 
phagocytären Blutabtransport fand sich nicht. Die Verletzungen 
mußten als ganz frisch ohne wesentliche vitale Reaktion bezeichnet 
werden. 

Die in der amtlichen Lebensmitteluntersuchungsanstalt Gelsen- 
kirchen-Buer (Direktor: Prof. Dr. phil STROHHECKER) durchgeführten 
Analysen zeigten im Blasenurin reichlich Preludin, einen sehr hohen 
Preludinspiegel in den Magen-Dünndarmproben. Im Blut verlief der 
Nachweis nicht einwandfrei positiv. Im Blasenurin fand man neben 
reichlich Preludin eine geringe Menge Dromoran. Morphium war in 
keiner Probe nachzuweisen. Chemischerseits wurde ein Zusammenhang 
zwischen dem eingenommenen Preludin und dem Tode vermutet. 

Die späteren kriminalpolizeilichen Ermittlungen sowie die Zeugen- 
vernehmungen ergaben, daß die Verstorbene als Kind psychisch unauf- 
fällig gewesen war. In der Pubertätszeit fiel oftmals ein schwer einfühl- 
bares, etwas abartiges verschlossenes Wesen auf. Eine akademische 
Ausbildung wurde über mehrere Zwischenexamina erfolgreich durch- 
geführt. Die Studienkollegen bemerkten eine Tendenz der Verstorbenen 
zum Abusus von Coffein, Nicotin und Alkohol. Vor dem Abschluß- 
examen imponierten häufiger Zustandsbilder eines stark agitierten, 
psychisch und motorisch enthemmten Verhaltens. Ein taumelnder 
Gang, inkoherenter Gedankengang mit Wortbildungs- und Wort- 
findungsstörungen traten hinzu. Nach Aussagen der Haushälterin 
war nach dem Tode der Mutter das Verhalten der Verstorbenen immer 
absonderlicher, ein herzliches Verhältnis zu dem morphiumsüchtigen 
Vater bestand nicht. Die Haushälterin wurde mehrfach beauftragt, in 
Apotheken größere Mengen von Preludin zu kaufen. Sie gab an, daß die 
Verstorbene bis zu 20 Röhren (a 20 Tabletten zu 0,025g) in einer 
Woche verbraucht hätte. Rezepte hätte ihr die Tochter mitgegeben. 
In letzter Zeit wäre die Tochter häufiger mit dem Wagen fortgefahren, 
um sich Preludin zu beschaffen. Nach Ermittlungen der Kriminal- 
polizei wurde festgestellt, daß sich die Tochter in einem Umkreis von 
etwa 100 km Preludin auf Rezeptvorlage verschafft hatte. Die Rezepte 
waren teils mit der Unterschrift des Vaters, der Tochter und eines 
Kollegen, der die Praxis des Vaters zeitweise vertrat, versehen. 

Wenn die Tochter die Tabletten eingenommen hatte, wechselten Phasen 
starker depressiver Verstimmung bei nahezu apathisch-lethargischem Verhalten 
mit einem extrem starken Schlafbedürfnis mit Phasen einer nahezu unbeeinfluß- 
baren Excitation bei starker motorischer und psychischer Enthemmung. Während 
dieser Erregungszustände pflegte die Verstorbene namentlich nachts kurzfristig 
mit dem PKW auszufahren. Bei einem Versuch des Vaters, sie einmal von einem 
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solehen nächtlichen Ausflug abhalten zu wollen, fuhr sie rücksichtslos mit dem 
Wagen ab, wodurch der Vater zu Boden geschleudert wurde und sich erhebliche 
Frakturen zuzog. Nicht unerwähnt bleiben darf die Tatsache, daß sie mit einem 
seit mehreren Jahren unter amtlicher Überwachung stehenden Morphiumsüchtigen, 
bei dem es mehrfach zu Rückfällen gekommen war, bekannt war. Sichere Beweise 
einer Morphiumsucht der Tochter konnten auf Grund der kriminalpolizeilichen 
Vernehmungen und Ermittlungen nicht geführt werden. 


Die Hausangestellte gab bei der Vernehmung an, daß die süchtige 
Tochter am Vorabend ihres Todes eine ganze Röhre Preludintabletten 
innerhalb !/, Std zu sich genommen habe, während sich die Haus- 
angestellte im gleichen Zimmer aufhielt. Die Einnahme der Tabletten 
erfolgte gegen 22 Uhr (vermutlicher Eintritt des Todes gegen 2 Uhr). 
Daraufhin habe die Tochter sie fortgeschickt, um Bier zu holen. Sie 
hätte ungefähr 3 Flaschen davon getrunken. Ob sie noch weitere 
Tabletten zu sich genommen habe, konnte die Hausangestellte nicht 
"aussagen. Eine hochgradige motorische Unruhe mit ziellosem Hin- und 
Herlaufen in der Wohnung wurde auch in den frühen Nachtstunden von 
der Angestellten gehört. Mehrfach habe die Tochter das Haus verlassen. 

Aus dem Geschilderten geht einwandfrei hervor, daß bei der Ver- 
storbenen eine Preludinsucht vorlag. Ein hoher Preludinabusus war 
ihr nachzuweisen. Gewöhnungs- und Entziehungserscheinungen waren 
zu beobachten. Unter Ausschluß irgendeines organischen Leidens 
sowie unter Berücksichtigung der chemischen Untersuchungsergebnisse 
und der im Magen-Darmtrakt gefundenen Preludintabletten sowie der 
morphologischen Befunde, muß man den Tod weitgehend als Folge einer 
akuten Preludinvergiftung zur Diskussion stellen, zumal der Dromoran- 
spiegel zu niedrig war, um als todesauslösend in Betracht gezogen werden 
zu können. 

Chemisch handelt es sich bei dem Preludin um 2-Phenyl-3-methyl-tetrahydro- 
1,4-oxazinhydrochlorid. Untersuchungen in den wissenschaftlichen Laboratorien 
der Firma Boehringer und Sohn ergaben in Tierversuchen an Ratten und Hunden 
eine deutliche Weckwirkung. Die letale Dosis betrug je nach Applikationsart an 
weißen Mäusen durchgeführt das 3—5fache der letalen Benzedrindosis. Über die 
chemischen und pharmakologischen Eigenschaften haben Tmomar und Wick 
ausführlich berichtet. Sie konnten feststellen, daß die Toxicitat '/, bis '/, geringer 
ist, als es bei den Amphetaminen der Fall ist, das Toxieitätsverhältnis Adrenalin 
zu Preludin wurde mit 1000:1 beziffert. SerrzBARTH, GERSMEYER und Bauer 
konnten den Nachweis erbringen, daß in therapeutischen Dosen einer Preludin- 
verabfolgung ein mäßiger Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdruckes, 
eine Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit des Windkessels, eine Erhöhung des 
peripheren Widerstandes, ein Anstieg des elastischen Widerstandes bei einer 
Verminderung des Schlag- und Minutenvolumens sich einstellt. Es handelte sich 


um verabfolgte Dosen von 25—50 mg. Bei einer höheren Dosierung von 75 bis 

100 mg wurde ein stärkerer Anstieg des systolischen und diastolischen Blut- 

druckes, Absinken der Pulswellengeschwindigkeit des Windkessels, eine Ernied- 

rigung des peripheren Widerstandes und ein Abfall des elastischen Widerstandes 

bei einem Anstieg des Schlag- und Minutenvolumens beobachtet. Eine intravenöse 
Arch. Toxikol., Bd. 16 11 
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Applikation führte zusätzlich zu einer Grundumsatzsteigerung bis zu +12%. Die 
Autoren vergleichen die Wirkung mit der des Adrenalin und Pervitin. 

Alle Autoren stellen den zentral erregenden, sympathicomimetischen, das 
Selbstbewußtsein und die Leistung steigernden Effekt in den Vordergrund. Ber- 
NEIKE; HoLLE und KLINKENBORG; BUCHMANN; STEIN und DEGENER lehnen eine 
Suchtgefahr ab. Lacuyir und Hörer; SPIEGELBERG und Rostatski weisen dahin- 
gegen auf eine Gewöhnung und Suchtgefahr hin. 

Von seiten der Psychiatrie nimmt SPIEGELBERG zu den klinisch-psychiatrischen 
Erfahrungen mit Preludin Stellung. Es wird darauf hingewiesen, daß Preludin als 
Sympathicomimeticum in der Wirkung den Weckaminen, Benzedrin, Pervitin, 
Adrenalin und Ephedrin verwandt sei. Eine Änderung der Grundstimmung sei 
durch Preludin nicht beobachtet worden, wohl eine Änderung des Gestimmtseins 
und des Zumuteseins. Auf eine Antriebssteigerung, Ermüdungshemmung, eine 
Euphorie und eine enthemmende Wirkung wird hingewiesen. Die Frage einer Sucht- 
gefahr wird gestreift, entsprechende Mitteilungen werden aber nicht gemacht. 
DE Boor weist ebenfalls auf eine Suchtgefährdung psychisch Labiler durch Pre- 
ludin hin. 

Die Leichenöffnungsbefunde und die mikroskopischen Untersuchun- 
gen ließen auf Grund der eigenartigen, jeweils in paralleler Richtung 
verlaufenden Hautabschürfungen mit einer großen Wahrscheinlichkeit 
vermuten, daß Preludin ähnlich wie Coffein und Pervitin durch eine 
maximale sympathicomimetische und zentral erregende Wirkung 
Krämpfe auslöst. In Analogie zu den pathologisch-anatomischen 
Befunden bei schweren Vergiftungen fand man auch in dem von uns 
demonstrierten Falle eine maximale Hirnschwellung mit Kompression 
der Medulla oblongata infolge konisch vorgetriebener Kleinhirntonsillen. 
Die Erfahrungen von SPITZBARTH, GERSMEYER und BAvEr bei Appli- 
kation größerer Preludinmengen, die dahin gehen, daß hierbei einer 
Erniedrigung des peripheren Widerstandes bei Absinken der Pulswellen- 
geschwindigkeit und ein Abfall des elastischen Widerstandes klinischer- 
seits beobachtet wurden, sind insofern sehr aufschlußreich, als sie offenbar 
die Vorstufen zu der von uns morphologisch demonstrierten maximalen 
Capillarektasie, Permeabilitätssteigerung der Capillarwände, Plasmo- 
und Erythrodiapedese darlegen. Man kann diese Momente als direkte 
Folge einer maximalen Preludinüberdosierung werten. 

Die ständig in Zunahme begriffenen Begleiterscheinungen der Adipositas 
(Neigung zur Herz- und Kreislaufinsuffizienz, Disposition zum Herzinfarkt, 
Arteriosklerose und Embolie, Diabetes meılitus usw.) lassen die Verwendung 
gewichtssenkender und entfettender Pharmaka äußerst dringlich erscheinen. 
Fraglos sind mit Preludin auf dem Boden einer zentralen Erregung gute Erfolge 
gemacht und berichtet worden. Bei suchtgefährdeten Persönlichkeiten muß man 
jedoch in der Medikation vorsichtig verfahren. 

Im vorliegenden Falle ist eine Preludinsucht der Tochter bewiesen. 
Eine Morphiumsucht wurde vermutet, der Beweis konnte nicht stich- 
haltig angetreten werden. Nachweislich lag ein gesteigerter Preludin- 
abusus vor bei einem täglichen Gebrauch bis zu 20 Tabletten der handels- 
üblichen Form. Es bestanden die Zeichen einer Sucht in Form einer 
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zunehmenden Gewöhnung, Entziehungserscheinungen in den Tagen, 
in denen kein Preludin genommen wurde, waren zu beobachten. 


Zusammenfassung 


Es wird über einen Fall einer fraglichen akuten Preludinvergiftung 
bei einer Süchtigen berichtet. Eine Hirnschwellung, ein Capillarwand- 
schaden und eine daraus resultierende zentral ausgelöste Atem-, Herz- 
und Kreislaufläihmung müssen als Todesursache angesehen werden. 

Bei einer Preludinmedikation an psychisch labilen Persönlich- 
keiten wird zur Vorsicht geraten. 
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Aus dem Aufsichtsbezirk des Staatlichen Gewerbearztes Diisseldorf 
(Leiert: Oberregierungs- und -gewerbemedizinalrat Prof. Dr. med. J. HAGEN) 


Über gewerbliche Vergiftungen durch Phosphorverbindungen 
(Phosphorchloride, Phosphor wasserstoff 
und organische Phosphorsäureester) 
Von 
WALTER REINL 


(Eingegangen am 23. Mai 1956) 


In Nordrhein sind bisher keine gewerblichen Vergiftungen durch 
elementaren Phosphor beobachtet worden. In den Jahren vor und 
während des letzten Krieges kamen nur gelegentlich Vergiftungen durch 
Phosphorchloride vor, ohne daß diese aber zahlenmäßig eine größere 
Rolle spielten. In den Nachkriegsjahren, besonders nach der Währungs- 
reform 1948, trat einmal infolge der Intensivierung der Industriearbeit, 
zum anderen aber durch die Verwendung der während des Krieges in der 
ehemaligen IG von SCHRADER entwickelten organischen und als Insecti- 
cide sich bewährenden Phosphorsäureester eine Wandlung ein. Letzt- 
genannte Stoffe spielten infolge ihrer hohen Toxieität eine besonders 
bedeutende arbeitsmedizinische Rolle. 

Die Verteilung der von uns beobachteten bzw. uns auf Grund der 
Berufskrankheitenverordnung gemeldeten gewerblichen Vergiftungen 
durch Phosphorverbindungen nach Jahr und Noxe zeigt Tabelle 1. 

















Tabelle 1 

Noxe 
Jat Wi P- organ. s N 

ahr F ae | Wasser- P-Säure- umme 
1948 Er 3 
1949 1 | 5 6 
1950 1 | _ 1 
1951 14 = 1 5 
1952 5 | - 4 9 
1953 5 | 1 (+4) 5 il (+4) 
= ur 6 (+2) 17 (+2) 
1955 2 = | 7 10 
Summe 42 | 2 (6) | 28 (30) 72 (78) 


A. Phosphorchloride 


Die Tabelle 2 zeigt die Verteilung der Erkrankungen durch Phosphor- 
chloride. 
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Tabelle 2 
Erkrankungen durch 
Jahr ; FE POU DE 2759 ame Summe 
P-Oxychlorid | P-Trichlorid |P-Sulfochloria|  FP,Henta- 

1948 1 1 | 1 3 

1949 1 | 1 

1950 1 | I 

1951 13 1 | 14 

1952 5 5 

1953 5 _ 5 

1954 Ss 2 1 11 

1955 2 | 2 
Summe 36 4 1 1 42 








Die Phosphorchloride werden in der chemischen Industrie haupt- 
sächlich zur Chlorierung benutzt. Die chlorierten Produkte stellen ver- 
schiedene Ausgangsmaterialien fiir Farbstoffe, Weichmacher, pharma- 
zeutische Präparate usw. dar. Die für uns hier wichtigsten Verbindungen 
sind das Phosphoroxychlorid und das Phosphortrichlorid. 


a) Phosphoroxychlorid POCI, zerfällt mit Wasser und in feuchter 
Luft in Phosphorsäure und Salzsäure, raucht deshalb an der Luft. Die 
Wirkung erinnert qualitativ an die des Phosgens, ist aber entsprechend 
der weit geringeren Lipoidlöslichkeit des POCI, erheblich schwächer. 


Das Symptombild besteht nach FrLury-Zernik in einer Reizung an 
allen zugängigen Schleimhäuten, Schmerz in den Augen, Erstickungs- 
gefühl, Beklemmung, später Bronchialkatarrh mit schaumigem, manch- 
mal blutigem Auswurf, Herzstörungen, Blutarmut, Leberschwellung, 
Albuminurie, Vergrößerung der Lungengrenzen. 


b) Phosphortrichlorid PCI, + H,O = H,PO, + 3HCl. Die Reiz- 
wirkung auf die Atemwege ist 5—6mal stärker, als der aus ihm frei 
werdenden Salzsäure entspricht (FLURY-ZERNIK). Schon Bruchteile 
eines Milligramms je Liter Luft erzeugten beim Menschen Hustenreiz. 
Niesen, schmerzhafte Augenentzündung, brennende Schmerzen in Nase 
und Hals, Druck auf der Brust, mehrere Tage anhaltenden Bronchial- 
katarrh. Einatmung von größeren Mengen führt zu Atemnot und unter 
Umständen zum Tode. Von Sax werden außerdem asthmatische Zu- 
stände genannt. 


Die von Fiury-ZERNIK angeführte Symptomatologie traf bei den 
uns gemeldeten Fällen nur zum Teil zu. So wurden weder Anämien 
noch Leberschwellungen noch Albuminurien beobachtet. Der Verlauf 
der gemeldeten Erkrankungen durch die verschiedenen Phosphor- 
chloride war nicht unterschiedlich. Es handelte sich durchwegs um 
Bronchitiden, die alle bei Betriebsstörungen und dadurch bedingter 











160 WALTER Reit: 


Einatmung manchmal fast unmittelbar danach, meist jedoch nach 
einigen Stunden oder auch erst am nächsten Tage aufgetreten waren. 
Auskultatorisch fand man diffuses Giemen und Pfeifen über der Lunge. 
Mehrfach bestand Atemnot bzw. Dyspnoe. Vereinzelte Symptome 
waren: Conjunctivitis, Pharyngitis oder Tachykardie und Herzstiche. 
Ein Patient klagte über Erbrechen und Völlegefühl. Einmal wurde eine 
Eosinophilie erwähnt. Bei einem Erkrankten fanden sich neben der 
Tracheobronchitis nekrotische Hautstellen an den Oberarmen durch 
Beschütten mit Phosphortrichlorid. Es ist wahrscheinlich, daß derartige 
Nebenbefunde sicherlich öfter bestanden haben, aber bei den relativ 
gutartigen Erkrankungen diese Nebenbefunde nicht noch besonders 
erwähnt worden sind. 

Eine tödliche Erkrankung ereignete sich 1951 bei einem Chemiker in 
einer chemischen Fabrik, dessen tragische Krankengeschichte hier 
angeführt sei: 

Um ein neues Desinfektionsmittel herzustellen, wurde das Ausgangsprodukt 
(Salieylsäure und ein Phenol) in einem Kessel aufgeheizt. Dann wurde über 4 Std 
Phosphoroxychlorid zugeführt, um eine Veresterung zu erreichen. Bei Beginn dieser 
Phase bestand eine geruchliche Belästigung durch Phosphoroxychlorid bzw. durch 
die aus dieser Verbindung abgespaltenen Salzsäuredämpfe. Dabei war der Ein- 
leitungshahn für das Phosphoroxychlorid nicht ganz dicht. Zur Neutralisation der 
als Abfallprodukte entstandenen Säuren wurde der Kesselinhalt bei 120°C in 
einem großen Kessel unter heißes Wasser gedrückt. Entgegen der Erwartung wurde 
der Chlorwasserstoff vom Wasser nicht sofort aufgenommen, sondern es entstanden 
Dampfschwaden, die die Atemwege der anwesenden Personen reizten. Auch 
Phenoldämpfe waren etwa 3 Std lang wahrzunehmen. Der leitende Chemiker S., 
der seit mehreren Jahren an Asthma bronchiale litt, schien unter den Belästigungen 
besonders zu leiden. Während des etwa I1stündigen Versuches verließ er mehrfach 
den Raum, um frische Luft zu atmen. Es fielen bei ihm Blässe, Atemnot, schlechtes 
Aussehen und Lippencyanose auf, und er konnte zeitweise kaum sprechen. Bei 
3 anderen Mitarbeitern traten ebenfalls Beschwerden auf. Es stellten sich bei diesen 
über 2—3 Tage Reizhusten und Conjunctivitis ein. Einer von ihnen klagte über 
Schmerzen im Hinterkopf. Nach dem Versuch begab sich der Chemiker S. noch 
am Abend wegen eines Asthmaanfalles in ärztliche Behandlung. Nur vorüber- 
gehend trat in den nächsten Tagen eine Besserung auf. Am 7. Tag wurde er in 
einem schweren Status asthmaticus in eine Klinik eingewiesen, wo er trotz inten- 
siver Behandlung am nächsten Morgen verstarb. Die anschließende Obduktion 
ergab eine schwere Tracheobronchitis, ein schweres Emphysem, ein teilweise 
hämorrhagisches Ödem und ein spärliches leukocytäres Exsudat als Ausdruck einer 
beginnenden Bronchopneumonie. Als Todesursache wurde ein Kreislaufversagen 
durch eine emphysembedingte Überlastung des kleinen Kreislaufs angesehen. 
Ein mittelbarer Zusammenhang zwischen Tod und Betriebsstörung schien insofern 
wahrscheinlich, als die Reizwirkung der aufgetretenen Gase die bei dem Asthma- 
tiker latent bestehende chronische Bronchitis verschlimmert hat und Anlaß zur 
Auslösung eines Status asthmaticus wurde, dem der Kranke erlegen ist (Obduktions- 
gutachten von MEEssEN und Fresen). Da die aufgetretenen Dämpfe überwiegend 
Phosphoroxychlorid und daraus sich entwickelte Salzsäure waren, wurde von uns 
eine entschädigungspflichtige Berufserkrankung nach Ziffer 2 der 5. BK-VO als 
Todesursache bestätigt. 
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Diese Erkrankungen sind, mit einer Ausnahme (Laborant) in der 
chemischen Industrie, zum überwiegenden Teil in zwei Großbetrieben 
vorgekommen. Die durch die Erkrankungen bedingte durchschnittliche 
Zeit der Arbeitsunfähigkeit war 2,4 Wochen. Die längsten Krank- 
feierzeiten waren 6 und 9 Wochen. Im 1.Fall war dies durch eine 
komplizierende Bronchopneumonie bedingt, bei dem anderen Kranken 
lag eine Bronchitis durch Einwirkung von Phosphorsulfochlorid vor. 
Bei einem durch Phosphoroxychlorideinwirkung Erkrankten hat sich 
eine chronische Bronchitis mit Emphysem entwickelt. Bei den übrigen 
ist es bis auf den Todesfall zu keinen Entschädigungsleistungen des 
Versicherungsträgers gekommen, wenn man von Kuraufenthalten 
absieht, die zum Teil zur rascheren Wiederherstellung und zur 
Vermeidung chronischer Bronchitiden gewährt wurden. 


B. Phosphorwasserstoff 

In den Nachkriegsiahren wurden uns nur 2 Vergiftungen durch 
Phosphorwasserstoff gemeldet und anerkannt. Im 1. Fall handelte es 
sich um einen kaufmännischen Angestellten einer Speditionsfirma, deren 
Getreidelager unter dem Büro des Erkrankten lag. In dem Getreidelager 
wurde das Getreide 8 Tage lang mit Delicia, einem Schädlingsbekämp- 
fungsmittel, dessen Wirkung in einer Phosphorwasserstoffentwicklung 
besteht, behandelt. 

Der Erkrankte bekam schon am 1. Tag nach 4stündiger Büroarbeit Schwindel- 
anfälle und fühlte sich ganz schlapp. Nur mit Mühe habe er den Raum verlassen 
können. Nach Öffnen der Fenster habe er dann ebenso wie in den nächsten Tagen 
weitergearbeitet. Am 10. Tag hat er dann die Arbeit eingestellt. Es bestanden 
dauerndes Schwindelgefühl, Atembeklemmung und schaumiger Auswurf. Noch 
2 Wochen später bestanden Schlappheit, Neigung zu Schwindelanfällen, Schlaf- 
losigkeit und nachts Auftreten von Atemnot. Objektiv fanden sich lediglich im 
EKG Veränderungen, die aber in Anbetracht der Anamnese nicht mit überwiegender 
Wahrscheinlichkeit auf die Vergiftung zu beziehen waren. Die Arbeitsunfähigkeit 
hat 2!/, Monate gedauert. Die Ermittlungen am Arbeitsplatz ergaben, daß der im 
Getreidelager sich entwickelte Phosphorwasserstoff durch Haarrisse in der Decke 
in die darüberliegenden Büroräume gedrungen sein konnte. 

Eine weitere Vergiftung durch Phosphorwasserstoff erlitt ein 56- 
jähriger Gärtner, der zur Wühlmausbekämpfung 10 Patronen abbrannte 
und die Asche in die Wühlmausgänge einbrachte. Die Patronen be- 
standen aus Ca, (PO,)? und Aluminium. Bei der Verbrennung entsteht 
Al,O, und Ca,P,. Die aus Ca,P, bestehende Asche verbindet sich mit 
dem im Boden befindlichen Wasser, wobei der wirksame Phosphor- 
wasserstoff frei wird. 

An dem betreffenden Tag bestand eine hohe Luftfeuchtigkeit, so daß mit einer 
schnellen Phosphorwasserstoffentwicklung zu rechnen sein konnte. Für den Eintritt 
der Vergiftung schien eine bei dem Erkrankten schon 2 Jahre bestehende Anosmie 
von besonderer Bedeutung, da er den sich entwickelnden Phosphorwasserstoff 
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nicht riechen konnte, und er sich daher auch nicht genügend vorgesehen zu haben 
schien. Während er an den nächst folgenden arbeitsfreien Tagen außer Obstipation 
und Appetitlosigkeit beschwerdefrei blieb, bemerkte er am Morgen des 4. Tages 
beim Aufstehen, daß er nach links fiel und er auch links schlechter hören konnte. 
Er hatte eine Benommenheit im Kopf und das Gefühl, als ob der Kopf den Körper 
nach links risse. Die folgenden 3—4 Tage konnte er sich nicht mehr auf den Beinen 
halten und blieb deshalb im Bett. Danach verloren sich die Gleichgewichts- 
störungen so weit, daß er das Bett verlassen konnte. Ab und zu trat allerdings noch 
eine Fallneigung nach links auf. Nach 1 Woche ging er seiner Arbeit wieder nach, 
doch hatten die noch bestehenden leichteren Gleichgewichtsstörungen und schlech- 
tes Hören auf dem linken Ohr noch ärztliche Behandiung notwendig gemacht. 

Herr Prof. Greven, Krefeld, stellte bei der otologischen Untersuchung eine 
Perceptionsschwerhörigkeit fest, sowie Innenohrgleichgewichtsstörungen mit einer 
schwachen Reaktion nach Drehreizung des linken Labyrinthes bei völligem Funk- 
tionsausfall nach der calorischen Schwachreizpriifung. Diese Erscheinungen 
ließen bei der 7 Monate langen Behandlung eine Rückbildungstendenz erkennen. 
Sieben Monate nach der Vergiftung wurde bei der Vestibularisprüfung eine Ny- 
stagmusneigung nach der rechten Seite festgestellt. Die rotatorische und calorische 
Kalt-Warm-Schwachreizprüfungen zeigten eine Dissoziation des calorischen und 
rotatorischen Reizeffektes und einen Kalt-Heiß-Reaktionskontrast im Sinne einer 
zentralen Tonusdifferenz. Die Störungen im Bereich des Innenohrgleichgewichts- 
apparates wurden als Schädigung der zentralen Vestibularisbahnen aufgefaßt und 
auch der festgestellte Spontan- und Lagenystagmus wie auch die Gleichgewichts- 
störungen zentralbedingt angesehen. Mit Rücksicht auf den zeitlichen Zusammen- 
hang des Auftretens der Symptome und ihren Rückgang im Laufe der 7 Monate 
wurde ursächlich die Intoxikation durch Phosphorwasserstoff für wahrscheinlich 
gehalten, zumal Anhaltspunkte für eine organische Erkrankung nicht gefunden 
worden waren. 

In dieser Aufstellung. sind 4 Vergiftungen nicht berücksichtigt, da 
ein deutscher Versicherungsträger nicht zuständig war. Diese 4 Ver- 
giftungen, von denen 2 tödlich verliefen, ereigneten sich auf einem 
holländischen Schleppkahn infolge Feuchtwerdens von Ferrosilizium. 


Der Schleppkahn hatte 321 t Ferrosilizium in Fässern geladen. Die Fässer 
waren vorschriftsmäßig beschriftet und zur besonderen Vorsicht so gestaut, daß 
sie in einem Abstand von etwa 4 m von den beiden Schottwänden, die die vordere 
und hintere Schiffswohnung vom Laderaum trennten, gelagert waren. Die Schott- 
wände bestanden aus Eisen und verliefen durchgehend bis zum Schiffsboden. 
Etwa 20—30 cm über dem Schiffsboden lag auf den Spanten die Schiffstrau, die 
aus etwa 3 cm dicken Holzboden bestand. Zwischen Schiffsboden und der Schiff- 
strau stand — wie nachträglich festgestellt worden war und wie dies vom Vorschiff 
aus zu sehen möglich war — etwas Wasser. Trotz dieses Wassers war die auf der 
Strau stehende Ladung trocken. Die Schottwand zur vorderen Matrosenwohnung 
hatte aber in etwa 2 m Höhe, von der Strau aus berechnet, eine kleine Beschädigung 
aufzuweisen. Die vordere Matrosenwohnung bestand aus einem Raum, in dem 
steuer- und backbord sog. Bettschränke eingelassen waren. Gegen die Schott- 
wand eingebaute Schränke, Tisch und Herd bildeten die übrige Einrichtung des 
Raumes. In der Nacht zum 13. 3. 53 lag der Kahn im Hafen Duisburg, wo am 
nächsten Tag die Ladung gelöscht werden sollte. Wegen des in der Nacht zu 
erwartenden Regens hatte der Schiffsführer am Abend die Ladeluken geschlossen. 
die bei trockenem Wetter nach Vorschrift offen zu stehen haben. In der Wohnung 
am Vorderschiff wohnte ein Matrose und dessen Schwester mit ihren beiden 
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Kindern. Wegen Raummangels schliefen die Frau, deren Mann als Matrose auf 
dem Schiff beschaftigt war, aber zur Zeit krank in einem Krankenhaus lag, und 
ihr Bruder mit je einem Kind in den Bettkästen. Am Abend hatten die beiden 
Erwachsenen und das eine Kind belegte Brote gegessen und Tee getrunken, wahrend 
das Kleinkind nur Brustnahrung erhalten hatte. Vor dem Schlafengehen war der 
Ofen ausgelöscht worden, damit sich keine Kohlenoxydgase bilden konnten. In 
der Nacht hatten alle 4 Personen recht unruhig geschlafen, hatten 

und mehrfach erbrochen. Um 7 Uhr morgens meldete die Frau dem achterschiffs 
wohnenden Schiffsführer das Unwohlsein der Familie. Dieser holte sofort die 
Erkrankten in seine Wohnung. Die Kinder waren jedoch schon völlig apathisch. 
Es warde sofort ein Arzt gerufen, der aber selbst nicht kam, sondern einen Kranken- 
wagen schickte, auf dem die 4 Kranken in ein Krankenhaus transportiert wurden, 
wo der Arzt den Tod der beiden Kinder feststellte. Der Matrose fühlte sich in den 
Beinen wie gelähmt. Beide Erwachsene erholten sich jedoch in den nächsten Tagen. 


Die Leichen des 9 Wochen alten Knabens und des 14 Monate alten Mädchens 
wurden von Obermed.-Rat Dr. Corraıx und Obermed.-Rat Dr. WeissweiLer, 
Essen, obduziert und dabei Stauungslungen, Stauungen der Bauchorgane, bei dem 
Knaben ein leichtes Hirnödem und bei dem Mädchen außer einem mittleren 
Hirnödem noch eine Bronchiolitis und Bronchitis festgestellt. Eine natürliche 
Krankheitsursache konnte in beiden Fällen nicht festgestellt werden. Von dem 
Knaben wurden Blut und Gehirn, Niere und Leber, von dem Mädchen außerdem 
noch Magen und Mageninhalt entnommen und im chemischen Untersuchungsamt 
der Stadt Essen von Oberchemierat Dr. Lutz untersucht. Das zerkleinerte Ma- 
terial wurde nach GuTzerr auf Arsen untersucht. Diese Proben verliefen schwach 
positiv, so daß noch bei den Organteilen des Mädchens eine quantitative Arsen- 
bestimmung nach Bock und MERRESs angeschlossen wurde. Dies Verfahren beruht 
auf der Einwirkung von Arsenwasserstoff auf Quecksilberbromid. Dabei ergaben 
Blut und Gehirn 6,4 y in 100g, Leber und Niere 11,6 y in 100g und Magen 8,8 7 
in 100g. Diese Werte lagen innerhalb der für diese Organteile natürlich vor- 
kommenden Arsengehalte. Da sonst eine Arsenwasserstoffvergiftung auszuschließen 
war, wurde auf Phosphorwasserstoff untersucht. Beim Nachweis von Phosphor- 
wasserstoff war zu berücksichtigen, daß die geringen, mit der Luft eingeatmeten 
Mengen im Körper zum größten Teil zu phosphoriger Säure umgewandelt und 
gegebenenfalls von Natur aus in der Muskulatur etwa 200 mg gebundener Phosphor 
in 100g vorhanden sind. Es entstand somit die schwierige Aufgabe, den unzer- 
setzten Phosphorwasserstoff und die daraus entstandene phosphorige Säure von 
der natürlich vorhandenen Phosphorsäure zu trennen. Vor der speziellen Unter- 
suchung auf Phosphor wurde mit dem Material eine Vorprobe auf giftig wirkende 
Phosphorverbindungen nach der Methode von SCHERER durchgeführt. Die Methode 
beruht darauf, daß Phosphorwasserstoff auf Silbernitrat reduzierend wirkt und 
eine Schwarzfärbung hervorruft. Wenn diese Reaktion auch nicht spezifisch ist. 
so ist immerhin bei positivem Ausfall der Verdacht einer Phosphorvergiftung 
gegeben. Die mit den Organteilen durchgeführten Vorproben verliefen alle positiv. 
Zum Nachweis des Phosphors wurden je 100g der einzelnen Gruppen der zer- 
kleinerten Organteile mit 200 cm? 10%iger Trichloressigsäure versetzt und filtriert. 
Die klaren Filtrate wurden darauf in einer Apparatur zur Wasserdampfdestillation 
mit Schwefelsäure und Zink versetzt, um die gebildete unterphosphorige Säure 
zu Phosphorwasserstoff zu reduzieren. Die im Körper vorhandene natürliche 
Phosphorsäure bleibt durch diese Reduktion unbeeinflußt. Nach der Reduktion 
wird etwa gebildeter Phosphorwasserstoff im Wasserdampfstrom überdestilliert 
und in einer Vorlage mit konzentrierter Salpetersäure aufgefangen. Das zum 
Trocknen eingedampfte Destillat diente zum Nachweis des Phosphors. Der 








164 WALTER REIN: 


Trockenriickstand wurde mit Wasser aufgenommen und darauf mit Molybdan- 
Schwefelsäure und einer kleinen Menge Zinn versetzt. Es trat bei allen 3 Proben 
eine starke Blaufärbung auf, wodurch die Anwesenheit von Phosphorwasserstoff 
in allen Organteilen nachgewiesen war. 

Auf Grund dieser Untersuchungen an den Leichenteilen beider 
Kinder wurde eine Phosphorwasserstoffvergiftung angenommen, obwohl 
die Untersuchung keine Rückschlüsse auf die eingeatmete Menge er- 
laubte, da Phosphorwasserstoff im Körper zu unterphosphoriger Säure 
oxydiert wird und bei der chemischen Untersuchung höchstens bis zu 
20% wieder in Phosphorwasserstoff übergeführt werden kann. Da 
jedoch schon ein Gehalt von 0,25% in der Luft für den Erwachsenen 
tödlich sein kann, konnte an einer tödlichen Phosphorwasserstoff- 
vergiftung nicht gezweifelt werden. 

Das Ferrosilizium war von Dr. SCHREIBER, Bundeskriminalamt 
Wiesbaden, untersucht worden. Es fand sich ein Gehalt von 77,8% 
Silizium und 1,83% Aluminium. Etwa je 10 g des Ferrosiliziums wurden 
zur Prüfung auf Phosphor- und Arsenwasserstoff verwendet, wobei die 
Reaktionen in salzsaurem Medium, mit Wasser allein und mit luft- 
trockenem Ferrosilizium durchgeführt worden waren. Bis auf das luft- 
trockene-Material, das auf Arsenwasserstoff nur einfach positiv war, 
waren alle anderen Proben sowohl auf Phosphorwasserstoff wie auch 
Arsenwasserstoff stark positiv. 

Gegen die Bestimmungen über die Beförderung ätzender und giftiger 
Stoffe auf dem Rhein, entsprechend Artikel 32 der revidierten 
Schiffahrtsakte vom 17.10.1868 (s. auch Erlaß betr. Verkehr mit 
Ferrosilizium — Preußischer Minister für Handel und Gewerbe vom 
9. 12.1910 H. 1 B. S. 576 und V1 O. Nr. III 3173/28) war insofern ver- 
gangen worden, als bei Ladung mit Ferrosilizium ein gasdichter Koffer- 
damm die Wohnräume von dem Laderaum hätte trennen müssen. Es 
ist interessant, daß das Gericht den Schiffsführer von der Anklage der 
fahrlässigen Tötung freisprach, da, wie Sachverständige bezeugten, die 
angeführten Bestimmungen in den Schiffahrtskreisen nicht ausreichend 
bekannt waren. 


€. Phosphorsäureester 

Die in den USA (RoHwer und Mitarbeiter), Dänemark (ANDERSEN 
und JERsID) und Deutschland (Hagen und Rerst, Reist, TASCHEN 
und WIRRINGER) gemachten klinischen Beobachtungen haben Ende der 
vierziger Jahre das Symptomenbild der humanen Vergiftung durch 
organische Phosphorsäureester geklärt, nachdem bereits Ergebnisse 
der Tierversuche vorlagen (Hrc#t, Hecur und Wırru, vv Bots, 
LEHMANN, FORSSLING, VELBINGER u.a.). Die in Deutschland bis in die 
letzte Zeit hauptsächlich publizierten Beobachtungen betrafen meist 
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schwere und schwerste Vergiftungen infolge Verwechslung, Unachtsam- 
keit oder aber in Selbstmord- oder Mordabsicht, wie es bei der im Sommer 
1954 aufgetretenen ,,Vergiftungsepidemie“ der Fall war. Von diesen 
schweren Vergiftungen unterschieden sich die gewerblichen Intoxikationen 
durch ihren benigneren Verlauf, da die Noxe meist nur in schwachen 
Konzentrationen einwirkte. Schwere und plétzliche Einwirkungen 
durch Unfallgeschehen kamen dabei nicht haufig vor. Die Vergiftungen 
ereigneten sich zum Teil bei der Herstellung, zum Teil bei der Anwen- 
dung der Mittel. Es handelt sich dabei hauptsächlich um Vergiftungen 
durch E 605 und seine Vorprodukte sowie durch Systox. Soweit bei der 
Fabrikation Vergiftungen vorgekommen sind, dürften wir sie relativ 
genau erfaßt haben. Schwer war die Erfassung der Vergiftungen bei 
der Anwendung, da die behandelnden Ärzte vielfach nicht wissen, daß 
es sich dabei um meldepflichtige Berufskrankheiten handelt. Außerdem 
waren es selbständige Baumwarte oder Bauern, die sich nicht gern in 
ärztliche Behandlung begeben. Da außerdem leichtere Vergiftungen 
relativ schnell abzuklingen pflegen, so wird manchmal nicht einmal der 
Arzt aufgesucht. Tabelle 3 gibt eine Übersicht über die bis 1955 in 
Nordrhein und im übrigen Bundesgebiet gemeldeten Vergiftungen. 
Dabei fällt die relativ niedrige Zahl der Vergiftungen im übrigen 
Bundesgebiet auf, die sicherlich nicht ganz der Wirklichkeit entspricht. 
Die vorgekommenen Vergiftungen erfolgten percutan oder durch In- 
spiration, während eine perorale Vergiftung nicht bekannt wurde. 

Bekanntlich entspricht das Krankheitsbild einer muscarinähnlichen 
Wirkung auf die postganglionären cholinergischen Nervenfasern und 
einer nicotinahnlichen auf die präganglionären und somatischen Nerven- 
fasern sowie einer Wirkung auf das zentrale Nervensystem infolge 
Acetylcholinüberschuß durch Cholinesterasehemmung (Gros). Dabei 
pflegt sich die muscarinähnliche Wirkung zuerst zu manifestieren. Meist 
treten zuerst Übelkeit, Magendruck, Schwäche, Blässe, Schweißausbruch 
auf. Weitere Symptome sind Erbrechen, Leibschmerzen, Durchfall, 
Speichelfluß, Miosis, Atemnot; Zittern, Unruhe, fibrilläre Muskel- 
zuckungen, besonders Lidzucken, Schwindel, Kopfschmerzen, Kon- 
zentrationsunfähigkeit, Kreislaufschwäche, Schlafstörungen, entweder 
Schläfrigkeit oder Schlaflosigkeit, Paraesthesien, Gangstörungen, Seh- 
und Sprachstörungen und Bewußtlosigkeit. Bei schweren und tödlich 
verlaufenden Vergiftungen kann es zum Lungenödem kommen, oder es 
erfolgt der Tod unter allgemeinen Krämpfen und Atemlähmung. 

Die Exposition der Kranken, über die hier berichtet wird, schwankte 
zwischen einem bzw. mehreren Tagen und mehreren Wochen bzw. Monaten. 
Der FallK., über den weiter unten ausführlich berichtet wird, ist hier 
nieht aufgeführt, da er ungewöhnlich verlaufen ist. Bei dem Vergleich 
der Expositionszeit und dem Krankheitsbild ergaben sich keine 
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verwertbaren Beziehungen. Bei den protrahiert verlaufenen Vergiftungen 
fällt keine stärkere oder intensivere Exposition auf als bei den übrigen 
Vergiftungen mit kurzer Rekonvaleszenz. Aus dem anfänglichen akuten 


Tabelle 3. Gewerbliche Vergiftungen durch organische Phosphorsäureester in den 
Jahren 1959—1955 








In Nordrhein (nach Auskunft ER 
Ver- Ver- 
Mittel giftungs- Beruf Mittel giftungs- Beruf 
grad grad 
1950 E 605 leicht Gärtner 
1951 E 1059 mittel | Chemiewerker | E 605 tödlich Gärtnerlehrling 
E 605 leicht | Obstbaumspritzer 
1952 E 605 leicht E 605 mittel |Obstbaumspritzer 
E 605 leicht ne zur Systox | tödlich |Obstbaumspritzer 
E 605 mittel | Systox leicht Gärtner 
E 1059 leicht E 605 schwer landwirtschaft- 
licher Laborant 
E 605 schwer |Obstbaumspritzer 
1953 E 605 schwer 
E 1059 mittel | E 605 a Bäuerin 
Systox leicht Chemiewerker E 605 leicht (Hopfenspritzen) 
Systox leicht | oon — Desinfektion 
Systox mittel 
1954 E 605 mittel Obstbaum- 
spritzer E 605 leicht | Lunteht 
Systox leicht Schlosser E 605 leicht / pe 
Systox mittel E 605 leicht | 
Systox leicht | Oliäliiein E 605 leicht Obstbaumspritzer 
Systox leicht u aa E 605 mittel | 
Systox leicht ne E 605 leicht | 2 . 
Systox mittel E 605 mittel |f Gärtner 
E 605 u.a.| schwer Chemiker Systox leicht Landarbeiter 
Systox leicht Gärtner 
1955 | Dimethyl- 
phosphat E 605 leicht Landwirt 
mit Chloral| Leicht E 605 leicht Holzschädlings- 
E 605 mittel bekämpfer 
B 086 leicht Chemiewerker 
Systox mittel ; 
Systox leicht 
Systox mittel 
Systox schwer Gartnerin 








Krankheitsbild lassen sich jedenfalls keine Schliisse ziehen, ob eine 
schnelle oder lange Rekonvaleszenz zu erwarten ist. Allenfalls kann man 
bei einer längeren Exposition und bei mehrfachen Angiftungen durch 
Summation der Schädigungen ein folgenschwereres Krankheitsbild 
erwarten. 
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Die Symptomatologie der uns gemeldeten und teilweise von uns 
untersuchten Kranken ist auf Tabelle 4 zusammengestellt. 

In dieser Aufstellung sind die ersten 5 Fälle bereits unter den 25 
von mir 1949 berichteten Vergiftungen angeführt und auch 1950 bei der 
Vervollständigung der Symptomatologie von HaGEen und Beıst berück- 
sichtigt worden. 

Die angeführten Krankheitszeichen sind sicher unvollständig, da 
die anzeigenden Ärzte die einzelnen Symptome nicht immer vollständig 
angegeben haben und sich die Patienten bei der Nachuntersuchung 
oft nicht mehr genau entsinnen konnten. Am häufigsten wurden 
zentralnervöse Beschwerden angegeben, wie Schwindel und Kopf- 
schmerzen. Dann folgten Übelkeit, Brechreiz, Erbrechen, Magen- und 
Leibschmerzen, Kreislaufschwäche mit kleinem, anfangs oft brady- 
kardem, später beschleunigtem Puls, Blässe und Cyanose. Bei einem 
Drittel der Fälle wurde eine Miosis angegeben, in einem Falle diese 
negiert. (Einzelne Autoren, wie BRUNNER und WEWALKA, haben bereits 
darauf hingewiesen, daß nicht nur Vagussymptome bestehen müssen, 
sondern daß auch sympathicomimetische Effekte durch das Acetyl- 
cholin an den sympathischen Synapsen hervorgerufen werden können, so 
daß man damit manchmal das Fehlen der Miosis erklären könne.) Wei- 
tere }ymptome waren der Reihenfolge nach Schweißausbruch, BewuBt- 
seinstrübung, Zittern bzw. allgemeine motorische Unruhe, fibrilläre 
Muskelzuckungen meist im Gesicht, manchmal der Augenmuskeln, 
selten die ganze Muskulatur betreffend. Häufig waren auch die Ex- 
tremitäten, besonders die Beine, erfaßt. Mehrfach wurde über Ziehen 
und Schwäche in den Beinen geklagt, oft noch lange nach Abklingen der 
übrigen Symptome. Weiter sind Gangstörungen, Leibkrämpfe, Herz- 
schmerz und einmal allgemeine Muskelkrämpfe angeführt worden. Da 
nur die schweren Fälle einer stationären Behandlung zugeführt worden 
sind, ist bei den meisten Patienten kein Blutbild angefertigt worden. 
Immerhin wurde in 6 Fällen eine anfängliche Leukocytose beobachtet, 
die im Laufe der Behandlung verschwand. Einmal fehlten die Reticulo- 
eyten. Mehrmals bestand eine geringfügige Anämie. Viermal bestand 
ein völliger Bewußtseinsverlust, während leichtere Bewußtseinstrü- 
bungen häufig angegeben wurden. Auffallend war auch ein längeres 
Bestehen der fehlenden Konzentrationsfähigkeit. Bei einem Patienten, 
der längere Zeit exponiert war, war ein stärkerer Gewichtsverlust 
vorangegangen, bevor sich die akuten Symptome manifestiert hatten 
(Fall5). Als gelegentlich beobachtetes Symptom möchte ich noch 
Augenschmerz bzw. Augendruck und Nebelsehen erwähnen. In dem 
später noch erwähnten Krankheitsfall B war ein Einstellungsnystagmus 
festgestellt worden. Einmal hat sich im unmittelbaren Anschluß an die 
Vergiftung eine Bronchopneumonie entwickelt (Fall 18), während 9 über 
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Beruf und Noxe ... 


Exposition vereinzelt( +), länger(+ 


Beginn der Klagen nach letzter 


Exposition in Stunden .... . - 





1949 








5 





— 


. Kopfweh . 
. Schwindel ‘ 
. Schwäche, Kraftlosigkeit 


em 22 5 


. Schlafstörung . 
. Bewußtseinstrübung . 


a 


6. Ohnmacht 
7. Übelkeit 


8. Erbrechen 


9. Leibschmerz 
(Krampfe+ +) 


10. Durchfall ais j; 
11. Kreislaufschwäche > 
12. Schweißausbruch 
13. Blutdruck sofort 
später 


14. Miosis 
15. Gangstörung 
16. Extremitätenschwäche . 


17. Muskelzucken . 
Zittern . 


18. Muskelkrämpfe 

19. Herzschmerz 
(Krampf+ +) 

20. Atembeschwerden . 

21. Leukocytose 


22. Besondere Klagen . 


Folgen bei Arbeitsaufnahme 
nach angefiihrtem Ziffern 


Arbeitsunfähigkeit in Tagen 





Nacken- 


schmerz 


30 10 


Nacken- 
schmerz, 
5% Eos., 
Systoli- 


kum 


Augen- 


schmerz 





90/70 
120/80 


Fieber, 
Arrhythmie, 
Leber ver- 
grössert, 
Urin: 
Leuko*’ Eryt 


3 
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Tabelle 4 
1952 1953 
FER Ete PP FPP eee 
Use “= “Sn “sa | >52 
0 5 0 0 0 8 1 0 0 
+ 
160/100 110/50 
100/50 125/80 135/80 150/85 115/80 
Muskel- | Frösteln, | Arrhythmie Paraesthe- Cholin- | Augen- 
krämpfe, gest. PSR sien, esterase- druck 
gest.PSR Cholin- hem- 
Gew.- esterase- mung 
abnahme hemmung 
19 17 1, 1, Arrh., i, 2 Myokard- 2 Blasse 
gest. PSR Vasolabil., Blasse schaden 
gestörte 
Konzentr. - 
fahigkeit 
12 24 40 21 110 50 21 45 12 
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Tabeile 4 





Me w 6h 40s 0 6 + CA owe ne 1954 





Beruf und Noxe ...... 





16. Chemie- 
17. Baumwart 
Systox 
Systox 
1. Baumwart 
Systox 


19. Baumwart 





7 
8. 


9 





Exposition vereinzelt(-+- ), langer (+ +) + 


Beginn der Klagen nach letzter 
Exposition in Stunden ...... 8 0 12 3 ? 0 5 





\ fa-rereres:: & | 


SO eae ee + - 


bo 


. Schwäche, Kraftlosigkeit . 


wm | OO 


. Schlafstörung . 


5. Bewußtseinstrübung . . . . | + a 


& 


DE . . 6 © i 0 «6 + 4 
"ees 


. Erbrechen 


-] 


> x 


. Leibschmerz 
(Krämpfe ++) 


10. Durchfall 
ll. Kreislaufschwäche . . . . . - 
12. Schweißausbruch 


13. Blutdruck sofort ; 
ee + y oow 145/85 

c= SS Se oe ae ee a En 0 

15. Gangstörung 

16. Extremitätenschwäche . 


17. Muskelzucken. ..... . I] ++ 
Zittern (++) 


18. Muskelkrämpfe 
19. Herzschmerz 
(Krampf ++) 
20. Atembeschwerden . . . . . ai 
21. Leukocytose 


22. Besondere Klagen... . . Broncho- Facialis- 
neu- lähmun 
I g 


monie 


> 


Folgen bei Arbeitsaufnahme 
nach angeführten Ziffern. . . 3, 3, 
Gastritis, neurol. 
orthostat. Sym- 
Kreislauf- ptome 

schwäche 


Arbeitsunfähigkeit in Tagen ..| 9 | 5 21 24+ | 21 | 7 | 40 











Uber gewerbliche Vergiftungen durch Phosphorverbindungen 171 



























(Fortsetzung) Tabelle 4 
1954 1955 
ek & & 
33.16 Ebo » Sen 
es. is Fer ==> = 225 
=s 5 BD Ses D Ses Sse See 
-s 7 „gm u in Bu Fo 
“2 — -- un i ~ a 
a Pe rs a a na a 
0 15 3 0 3 1 
15 
+ + + 24 
- 16 
7 
7 
4 
20 
+ + 19 
- 13 
9 
++ 10 
+ 10 
7 
+ 7 
+ + 9 
+ r+ 10 
+ 3 
+ - 6 
9 
5 
Herz- Paraesthesien 
klopfen Seh- 
störungen 
Kurz- | Gastritis Nervös, Muskelkater, Waden- 
atmung Muskel- „Ischias“, schmerz, 
schmerz ab und zu Ziehen in 
Herzklopfen Nacken und 
Scheitel 
12 14 13 10 10 10 10 
Arch. Toxikol., Bd. 16 12 
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Atemnot bzw. Schweratmigkeit geklagt hatten. Auch der Fall 6 verlief 
fieberhaft, auBerdem fanden sich bei ihm noch eine passagere Leber- 
schwellung und ein pathologischer Harnbefund mit Leukocyten und 
vereinzelten Erythrocyten. Bei diesem Kranken bestand noch eine 
Arrhythmie, die auch bei Fall 9 neben einer länger dauernden Vaso- 
labilität auffiel. Bei Fall 3 wurde über dem Herzen ein vorübergehendes 
Systolikum und bei Fall 11 elektrokardiographisch ein leicht passagerer 
Myokardschaden festgestellt. Es ist auffallend, daß bei den Vergiftungen 
eine Hypotonie auch anfangs vorherrschend zu sein pflegt. Das ent- 
spricht auch anderen und eigenen früheren Beobachtungen. Eine 
Hypertonie, wie sie auch bei Vergiftungen durch andere Phosphorsäure- 
ester und auch gelegentlich bei E 605-Intoxikationen gesehen wurde 
(JAETH, SACK u.a.), zeigte sich nur bei Fall7 in mäßigem Umfang, 
allerdings ist nur bei 3 Patienten der Blutdruck sofort bei Beginn der 
Krankheit gemessen worden. Die anderen Blutdruckmessangen sind 
wahrscheinlich erst später erfolgt. 

Ein genaues Parallelgehen von Krankheitsverlauf und der Cholin- 
esterase(ChE)-Hemmung fiel bei unserem Krankengut nicht auf, wohl 
weil die ChE-Bestimmung zu spät erfolgt ist und bis dahin bei der 
vorliegenden akuten und verhältnismäßig geringen Einwirkung die 
ChE-Hemmung reversibel geworden zu sein scheint, zumal diese nur 
bei stärkerer und längerer Exposition irreversibel und dann nur all- 
mählich im Zuge der physiologischen Neubildung des Enzyms wieder- 
hergestellt wird (GRoB). 

Bedeutungsvoll neben den klassischen Symptomen sind die Beob- 
achtungen über Herz- und leichte Nierenschäden, Schäden des hämato- 
poetischen Systems und neuritische Symptome. Bedenkt man aber, 
daß die pathophysiologische Wirkung hauptsächlich in der ChE- 
Hemmung besteht, also ein Eingriff in das Fermentsystem des Gesamt- 
organismus erfolgt, so muß man auch ein symptomreiches Krankheits- 
bild erwarten, da sämtliche Organe gefährdet erscheinen, wenn auch das 
Gehirn eine besonders selektive Empfindlichkeit aufweist. Es ver- 
wundert daher auch nicht, daß das pathologisch-anatomische Bild die 
verschiedensten Schädigungen aufweist. So sah BöHMEr bei 10 Ob- 
duktionen nichtgewerblicher Vergiftungen neben ausgedehnten Ver- 
änderungen des Magen-Darmtraktes Defekte in Gehirn, Herz, Leber und 
Nieren. Im Bereich des gesamten Großhirns, vor allem im Bereich der 
Brücke, fand er kleinste und auch grobsichtig erkennbare Blutaustritte 
bei Verstrichensein der Hirnoberfläche, Spannung der Hirnhäute und 
vermehrter Füllung der in ihr befindlichen Gefäße. Einzelne Ganglien- 
zelldegenerationen konnte er am Boden des 4. Ventrikels nachweisen. 
Ähnliche Beobachtungen hat auch Prrem.a gemacht. Wenn der Patho- 
loge auch nur schwerste Fälle sieht, so erhärten diese pathologisch- 
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anatomischen Befunde doch bei den hier gemachten klinischen Beob- 
achtungen den ursächlichen Zusammenhang mit der Exposition durch 
Phosphorsäureester. Das Blutbild glaubte man bisher durch die Phos- 
phorsäureester wenig gefährdet, doch wird man auch dabei gelegent- 
lich Schäden annehmen müssen, wie die unten angeführten 2 Kran- 
kengeschichten zeigen. Leider sind von den eben erwähnten Autoren 
keine Angaben über die Untersuchungen des Blutes und der blutbilden- 
den Organe gemacht worden. Im übrigen hat aber Eurric#er bei den 
Überwachungsuntersuchungen in einem Herstellwerk gelegentlich nie- 
drige Erythrocytenwerte gefunden. Er sieht aber in einem Reticulo- 
eytensturz das einzig verwertbare Symptom im Blutbild, das durch 
Cytobiongaben günstig beeinflußbar war. 

Bei den länger und noch nach Arbeitsaufnahme bestehenden Be- 
schwerden handelt es sich hauptsächlich um Schwindel, Leistungs- 
unfähigkeit durch allgemeine Schwäche und Schwäche in den Ex- 
tremitäten, die vor allem bei Anstrengungen manifest wird. Bei Fall 3 
bestand über 1 Jahr eine allgemeine Schwäche, die sich erst im 2. Jahr 
gegeben hatte. Auch Paraesthesien, Muskelzucken und Schwindel waren 
Symptome, über die noch nach Ende der Arbeitsunfähigkeit vereinzelt 
geklagt wurde. 

Die Dauer der Arbeitsunfähigkeit schwankte zwischen einer eintägigen 
Arbeitsunfähigkeit und einer solchen von über 1 Jahr. Die Fälle 3, 11 
und 19 fallen darunter besonders auf. Auch die im folgenden angeführte 
Vergiftung, außerhalb unseres Aufsichtsbezirkes vorgekommen, zeigt 
diesen protrahierten Verlauf. 

Bedenkt man, daß ein Driitel der Erkrankten über I Monat, 4 Per- 
sonen davon über 3 Monate und davon wieder 3 Kranke über !/, Jahr 
krank feierten, so drängt sich die Frage nach Spätschädigungen bzw. 
Dauerschiiden nach der Vergiftung auf. Da 1949 derartige Spät- oder 
Dauerschäden nicht beobachtet worden sind und der hier erwähnte 
Fall3 damals noch nicht zu Ende beobachtet worden ist, haben wir 
(HaGEN und Rett) angegeben, daß wir eindeutige Folgen nicht beob- 
achtet haben. Nachdem wir nunmehr aber mehrere derartig protrahierte 
Erkrankungen gesehen haben, kann an ihrer Ätiologie kein Zweifel 
bestehen. Die verhältnismäßig häufig angeführten Klagen über Ex- 
tremitätenschwäche und Kraftlosigkeit legen den Verdacht auf leichte 
Neuritiden nahe. 

Perry hat 1951 erstmals eine Polyneuritis nach einer E 605-Vergiftung ge- 
sehen. Der Erkrankte hatte als Gärtner E 605 gespritzt und anschließend die 
üblichen Symptome einer mittleren Vergiftung gezeigt. Zwei Monate später 
bemerkte er Kribbelgefühl, Taubheit und Schwäche in den Beinen. Schließlich 
trat Gehunfähigkeit auf. Nach weiteren 2 Wochen zeigten sich Lähmungserschei- 
nungen auch an den Armen und vorübergehende Stuhl- und Harninkontinenz. Bei 
geringster Berührung bestand stärkste Überempfindlichkeit. Fünf Monate nach 
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Beginn der Erkrankung beobachtete man eine Muskelatrophie an Armen, Händen 
und Beinen, die nach 1 Jahr bis auf eine Peronaeuslähmung zurückgingen. Zwei 
Jahre nach Beginn der Vergiftung wurden noch Klagen über Schwächegefühl in 
den Beinen und im Kreuz und Schmerzen entlang der Schienbeinkanten, außerdem 
Magendruck, erhöhte Nervosität, Abnahme des Gedächtnisses, der Konzentration 
und der Libido bei erhaltener Potenz vorgebracht. Neben einer völligen Peronaeus- 
lähmung wurden noch trophische Störungen und Hyperaesthesien an den Unter- 
schenkeln festgestellt. HUMPERDINCK beschrieb einen ähnlichen Fall. Ein land- 
wirtschaftlicher Arbeiter hatte innerhalb von 2 Jahren mehrfach Hopfen gespritzt. 
Nach der vorletzten Spritzung wurde er wegen eines Ulcus pepticum 2 Monate 
stationär behandelt. Danach hat er noch einmal gespritzt. Drei Wochen nach der 
Krankenhausentlassung traten Lähmungserscheinungen im Bereich des Schulter- 
gürtels auf. Gleichzeitig bestanden Schlaflosigkeit und starkes Schwitzen. Auf- 
fälligerweise war hier kein akutes Vergiftungsbild aufgetreten. 

Schließlich sei noch auf die Publikation von Brostrup, BoNNELL und BECKETT 
verwiesen. Diese Autoren berichteten über 2 Vergiftungen durch ungewöhnlich 
hohe, fast subletale Dosen von Mipafox [Bis-(mono-isopropylamino)-fluorphos- 
phinoxyd]. — Eine 28jährige Frau, die 21 Monate mit dem Mittel gearbeitet und 
in dieser Zeit schon einige Male leichte Vergiftungssymptome gezeigt hatte, er- 
krankte unter dem Bild einer schweren akuten Vergiftung durch Phosphorsäure- 
ester. Nach Abklingen der Symptome entwickelte sich nach dem 16. Krankheitstag 
allmählich eine schlaffe Lähmung der Extremitäten. — Der andere Fall betraf 
einen 39jährigen Chemiearbeiter, der 5 Tage mit Mipafox gearbeitet und bereits 
vor !/, Jahr eine Vergiftung durch ein anderes PE gehabt hatte. Nach der Mipa- 
foxexposition trat das übliche akute Vergiftungsbild auf. Nach dem 9. Krankheits- 
tag entwickelte sich ebenfalls allmählich eine schlaffe Lähmung der unteren Ex- 
tremitäten. Die Verfasser verweisen auf die Ähnlichkeit der Erkrankungen mit 
denen durch Orthotrikresylphosphat, obgleich die Erkrankten verhältnismäßig 
frühzeitig wieder hergestellt waren. 


Die von Perry und HuUMPERDINcK beschriebenen Neuritiden bzw. 
Polyneuritiden ließen einen ursächlichen Zusammenhang mit einer 
PE-Einwirkung nicht ohne weiteres annehmen, da sie relativ spät nach 
der akuten Vergiftung beobachtet worden sind bzw. bei dem von Hum- 
PERDINCK berichteten Krankheitsfall eine akute Vergiftung gar nicht 
sicher nachgewiesen ist. Außerdem waren bisher tierexperimentell 
durch E 605 und Systox im Gegensatz zu Mipafox keine Neuritiden zu 
produzieren (Hecut). Bei den Neuritiden durch Mipafox dagegen 
gingen schwere akute Intoxikationen voraus. Sonstige Beobachtungen 
über Neuritiden finden sich aber in der so reichen Literatur über PE 
nicht. Dafür aber, daß Nervenschädigungen durch E 605 bzw. Systox 
doch vorkommen können, spricht die hier ausführlicher angeführte 
Erkrankung: 


Am Nachmittag des 1.7.54 hat J. Rüben gehackt. Auf dem Feld nebenan 
war vorher, wahrscheinlich am Tag vorher oder noch früher, durch ein Pflanzen- 
schutzamt Systox gespritzt worden. In diesen Tagen herrschte Westwind, 
so daß der Acker des J. wahrscheinlich mit Systox belegt war. J. hat 3 Std (bis 
etwa 18 Uhr) gearbeitet. Um 20—21 Uhr bekam er Kopfschmerz, Schwindel und 
Brechreiz sowie Augentränen. Nach 2—3 Tagen waren die Beschwerden ver- 
schwunden, nachdem er mit Atropin und Polyvital behandelt worden war. 14 Tage 
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später wurde auf einem anderen Nachbaracker gespritzt. Am nächsten Tag, am 
14. 7. 54, hat J. !/, Std, um 10 Uhr etwa, Futter geladen (Sauerblatt). Am Nach- 
mittag gegen 15 Uhr traten Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen und Augen- 
tränen auf. Er fuhr nach Hause und ließ den Arzt holen. Dieser gab ihm Atropin. 
Am nächsten Morgen stand er beschwerdefrei auf und ging in die Küche, als er 
ein voriibergehendes lahmes Gefühl im rechten Arm verspiirte. Nach !/, Std trat 
dieses Gefiihl wieder im rechten Arm und Bein auf und verschlimmerte sich im 
Laufe des Vormittags. Er konnte schlecht sprechen, die Zunge war etwas steif und 
der Mund etwas schief. Er hatte keine Schmerzen, muBte jedoch 8 Tage im Bett 
liegen, da er den rechten Arm und besonders das rechte Bein überhaupt nicht aktiv 
bewegen konnte. Nach der Angabe des Arztes war die Sensibilität etwas herab- 
gesetzt. Nach Atropin und Polyvital besserte sich der Zustand nach etwa 11 Tagen. 
so daß er zu dieser Zeit wieder zum ersten Male selbst in die Sprechstunde gehen 
konnte. Das Gesicht war nicht mehr entstellt, nur die Zunge war noch etwas 
steif, und er stieß beim Sprechen etwas an. Am 31.7.54 zog er noch etwas das 
Bein nach, auch konnte er den rechten Arm nicht völlig gebrauchen, da er noch 
keine volle Kraft hatte. Die Patellarsehnenreflexe, die anfangs rechts völlig er- 
loschen waren, stellten sich auch damals wieder ein. In der Folge besserte sich der 
Zustand so weit, daß er bei der Ernte wieder etwas mitarbeiten konnte und bei der 
Herbstbestellung wieder voll arbeitete. Im Winter hat er allerdings die rechten 
Extremitäten immer kälter gespürt. 

Bei der hier am 3. 8. 55 erfolgten Nachuntersuchung gab J. an, daß die volle 
Kraft fast völlig intakt sei. Beim Anfassen eines Ziegelsteines mit den Fingern falle 
dieser rechts früher als links aus der Hand. Beim Gähnen und Nießen zucke noch 
ab und zu die rechte Körperseite und die Finger krallten sich krampfhaft zusammen. 
Seither sei er schreckhaft. Der Stuhlgang war immer normal, und außer am ersten 
Krankheitstag habe er auch immer gut essen können. 

Objektiv fanden sich bei dem 28jährigen kräftigen Mann fehlende Bauch- 
deckenreflexe rechts, ein gesteigerter PSR links, ein verstärkter Dermographismus 
und eine Hypaesthesie im Bereich des rechten Oberbauchs bis zum Rücken hin- 
ziehend. Eine Neuritis oder eine Facialislähmung konnte nicht mehr beobachtet 
werden. 


ÜHRLICHER beobachtete ebenfalls einen Patienten mit einer leichten 
PE-Vergiftung, der über Parästhesien der Zunge und der Arme sowie 
gelegentliche Krampfzustände in einem Bein klagte. Objektiv bestand 
eine Hypotonie und eine Belastungsinsuffizienz im EKG. Im Blutbild 
fehlten die Retieuloeyten. Auf Cytobion und Polyvital besserten sich 
allmählich die Beschwerden. 

Ein ganz ungewöhnlicher Krankheitsverlauf, der in der tabellarisehen 
Aufstellung nicht ausgewertet ist (Fall 23), sei hier berichtet: 


K. ist 55 Jahre alt und 27 Jahre als wissenschaftlicher Chemiker tätig. Dabei 
hat er sich seit 1936 hauptsächlich mit organischen Phosphorsäureestern beschäftigt. 
In den ersten Expositionsjahren war er für kurze Zeit nachtblind, später sei vorüber- 
gehend einmal ein Asthma aufgetreten. In den Kriegsjahren hat er erstmals 
stärkere Abspannung und Erholungsbedürftigkeit verspürt und sich auch in den 
Urlauben, soweit sie möglich waren, erholt. 1953 trat eine Überempfindlichkeit 
der Fingerkuppen auf, die sich bis zur Schmerzhaftigkeit steigerte. Kleine Gegen- 
stände habe er nicht mehr zu fühlen vermocht. 1954 trat ein taubes Gefühl an den 
Fußsohlen und etwas Wadenschmerz auf. Letztere nahmen im Sommer 1954 so 
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stark zu, daß er bettlägerig krank wurde. Später dehnten sich diese Schmerzen 
über die ganzen unteren Gliedmaßen bis zum Bauch in Gürtelhöhe aus. 

Der behandelnde Arzt meldete den Verdacht auf eine Schädigung durch 
organische Phosphorsäureester. Im Untersuchungsbefund war angegeben: erheb- 
lich spastisch-ataktischer Gang, Abschwächung der Reflexe am rechten Arm, 
Steigerung der linken Bauchmuskelreflexe, Tonusvermehrung beider Beine, links 
mehr als rechts. ASR links gesteigert. Erhebliche Ataxie der unteren Extremi- 
täten. Grobe Störung der Beweglichkeitsempfindung. Anämie. 

In dieser Zeit, also nach längerer Bettlägerigkeit, war auch die Cholinesterase- 
aktivität nach WARBURG geprüft und dabei eine Herabsetzung im Serum von 35% 
festgestellt, die der Erythrocyten zeigte normale Verhältnisse. 

Im Juni 1954 wurden 3,6 Mill. Erythrocyten und ein Hb-Wert von 80% im 
Blutbild festgestellt. Ein Monat später bestand die gleiche hyperchrome Anämie. 
Die Reticulocyten schwankten zwischen 2 und 6°/,,. Von dem zugezogenen Neuro- 
logen wurden weiter festgestellt: große Erythrocyten, möglicherweise Megalocyten, 
eine Huntersche Glossitis und eine Achylia gastrica. Unter der Diagnose Anaemia 
perniciosa wurden daher eine ausgiebige Lebertherapie durchgeführt, die zu einer 
raschen Besserung des Blutbildes wie auch der Erscheinungen des Nervensystems 
führten. 

Bei der von uns veranlaßten Begutachtung durch Prof. SCHULER, Aachen, auf 
Grund einer stationären Beobachtung vom 19.—23. 10.54 und am 15.4.54 
bestanden Schmerzen in den Fingerkuppen bei stärkerem Druck sowie leichte 
Schmerzen im Bereich der Kniegelenke. Aus dem erhobenen Befund ist bemerkens- 
wert: Größe 189 cm, Gewicht 71 kg, reduzierter Allgemeinzustand. Haut etwas 
fahl und blaß, systolisches Geräusch über der Herzspitze, RR 100/70. Kreislauf- 
funktion und EKG o. B. Keine Magensaftuntersuchung, träge Pupillenreaktion 
auf Licht und Nahesehen. BDR links Mitte lebhafter als rechts. Fersensehnen- 
reflex beiderseits nicht auslésbar, deutliche Unsicherheit beim Gehen auf mar- 
kierter Linie bei geschlossenen. Augen, Hyperaesthesie beiderseits an Handwurzel, 
beginnend über die Hohlhand zu den Fingern ziehend, mit zunehmender Intensität 
bis zu den Fingerkuppen des 2.—5. Fingers, Hyperaesthesie beider Beine strumpf- 
förmig abwärts von Hüftgelenkhöhe beiderseits bis zu den Füßen, Überempfind- 
lichkeit für warm in beiden Flanken, unterhalb der Knie dagegen keine Empfin- 
dung für warm. Réntgenologisch leichte Vorwölbung der aufsteigenden Aorta. 
Lendenwirbelsäule: Verschmälerung der Bandscheibe L 5, 8 1. Blutsenkung 12/31. 
Im Blutbild 8% Stabkernige, sonst unauffällig. Im Urinsediment einige Leuko 
cyten und verfettete Epithelien. Die Elektrophorese ergab eine geringe Vermehrung 
der y-Globulinfraktion. Der übrige klinische Befund und die Laboruntersuchungen 
waren unauffällig. 

Der Gutachter sprach sich nach Rücksprache mit dem Leiter des toxikologi- 
schen Laboratoriums der Farbenfabriken Bayer, Prof. Wırr#, mit dem Werksarzt 
Dr. EHRLICHER und uns für das Vorliegen einer E 605-Schädigung aus. Eine echte 
Anaemia perniciosa schien nicht vorgelegen zu haben, da sich der Zustand auf Leber- 
therapie ungewöhnlich schnell gebessert hat, insbesondere auch die Ausfalls 
erscheinungen des Nervensystems, die eventuell noch als atypisch funikuläre 
Myelose deutbar waren. Prof. WırrH sah in dem Verlauf und der günstigen thera- 
peutischen Beeinflussung eine Übereinstimmung mit dem Verlauf neurologischer 
Störungen bei der E 605-Vergiftung, obgleich auch ihm ein funikuläres Vergiftungs- 
bild durch E 605 nicht bekannt war. Er weist aber auf die Möglichkeit hin, daß bei 
der 18jährigen Beschäftigung mit Phosphorsäureestern eine Summation von vielen 
Einzelschädigungen vorliegen könne. Eine Kumulierung wäre nicht wahrschein- 
lich. Auch das zwischendurch vorübergehend aufgetretene Asthma und die Nacht- 
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blindheit sprächen für eine zwischenzeitlich stärkere Schädigung. Wenn auch 
bisher bei E 605-Vergiftungen keine symptomatische perniziöse Anämie beobachtet 
worden ist, sind doch 2 Gesichtspunkte wesentlich, nämlich daß die E 605-Ver- 
giftung mit einer schweren Gastritis einhergeht, also eine Beeinflussung der Bildung 
des Castle-Fermentes erfolgen könnte und weiter, daß in Anbetracht der Cholin- 
esterasehemmung durch organische PE auch andere Fermentsysteme, die mit der 
normalen Blutbildung zu tun haben, gehemmt werden könnten. 


Auf Grund des Gutachtens wurde eine entschädigungspflichtige Berufskrank- 
heit anerkannt. 


Bemerkenswert ist auch eine Erkrankung an Asthma bronchiale, 
die nicht in der statistischen Aufstellung angeführt ist. 


Frl. H., geb. 1925, gibt an, daß der Vater jodempfindlich ist, auch keine Chinin- 
und Sulfonamidpräparate vertrage und an Bronchitis leide. Die übrige Familien- 
und Eigenanamnese ist unauffällig. Seit 1948 arbeitete sie als technische Angestellte 
in dem biologischen Institut einer großen chemischen Fabrik, wo sie Chemikalien 
auf ihre Giftigkeit zu prüfen hatte. Im Anschluß an ihren Herbsturlaub 1950 trat 
2 Tage nach Arbeitsaufnahme ein sehr schwerer Asthmaanfall und Dyspnoe, 
Pfeifen auf der Brust und weißlich-zäher Auswurf auf. Die plötzlich aufgetretene 
Dyspnoe hat mehrere Wochen angehalten. Ein Kuraufenthalt und eine Pyriferkur 
waren ohne nachhaltige Wirkung. Im Frühjahr 1951 trat eine Besserung ein, jedoch 
war die Atmung nie ganz frei. Im September 1952 kam es zu einer Vergiftung durch 
Phosphorsäurefluoride mit erneuter schwerster Atemnot und Sehstörungen. Nach- 
dem sie 14 Tage später die Arbeit wieder aufgenommen hatte, bestand die Luftnot 
noch weiter. Ende 1953 kam es erneut zu einem schwersten Asthmaanfall, nachdem 
im gleichen Arbeitsraum mit E 605 gearbeitet worden war. Anschließend war H. 
4 Monate arbeitsunfahig. Ein Kuraufenthalt im Schwarzwald wurde frühzeitig 
wegen zunehmender Verschlechterung des Zustandes abgebrochen. Im August 
1955 war sie wieder E 605 gegenüber exponiert, da in der Nähe ihres Arbeits- 
platzes mit E 605 gearbeitet worden war. Daraufhin kam es zu einem schweren 
Status asthmaticus mit Dauerdyspnoe, die sich nur langsam wieder etwas besserte. 
In der Folge war H. sehr wetterfühlig und empfand feuchte Luft als unangenehm. 
Auf Grund der Berufserkrankungsanzeige wurde von uns eine Begutachtung durch 
das Allergieinstitut Bad Lippspringe (Chefarzt Dr. GROSEMEYER) veranlaßt. 
Außer der angegebenen Vorgeschichte ergab sich anamnestisch noch eine Über- 
empfindlichkeit gegen MP-Puder. Nach seiner Anwendung kam es zu einem 
Kontaktekzem. Sonstige Anhaltspunkte für eine Allergie fanden sich nicht. 


Auszugsweise sei der Befund wiedergegeben: stark reduzierter Allgemein- 
zustand. Dauerdyspnoe. Haut und Schleimhäute nur mäßig durchblutet. Mund- 
schleimhaut livide verfärbt. Atembreite 85/90 em. Lungengrenzen nicht verschieb- 

‘lich. Über der ganzen Lunge trockener Katarrh mit Giemen besonders im Ex- 
spirium. Vitalkapazität 1600. Pneumometerwert: 2,1—2,5 l/sec. Keine Änderung 
nach Aludrininhalation. Im Blutbild Eosinophilie von 7%, sonst unauffällig. 
Röntgen: Zwerchfellbeweglichkeit 1 Querfinger breit. Kleine Pleuraschwiele 
oberhalb des rechten Zwerchfellrippenwinkels. EKG: geringe Links- und Rechts- 
schädigung. Diagnose: Asthma bronchiale mit sekundärem Emphysem. Eine 
Testung mit Phosphorsäureestern wurde wegen der hohen, toxischen Reizschwelle 
nicht durchgeführt. Die Erkrankung wurde jedoch auf Grund des Krankheits- 
verlaufes auf die Exposition mit Phosphorsäureestern zurückgeführt, wobei es 
offenblieb, ob pathogenetisch primär toxische oder allergische Faktoren bedeutsam 
sind. 
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Schließlich möchte ich noch eine E 605-Vergiftung genauer be- 
schreiben, da sich in einem längeren zeitlichen Zusammenhang ein 
ungewöhnliches Krankheitsbild entwickelte, unter dem der Erkrankte 
verstarb. Der Erkrankte ist in unserer Statistik ebenfalls nicht ange- 
führt, da er aus einem anderen Aufsichtsbezirk stammt, aber auf 
Veranlassung des Sozialgerichtes auf Grund unserer früheren Erfah- 
rungen von HAGEN untersucht und beurteilt worden ist. 


B., geb. 1894, hatte außer einer Hirnerschütterung keine längeren oder schwe- 
reren Erkrankungen oder Unfälle gehabt. Einige Zeit vor der angeschuldigten 
Vergiftung hat er jedoch wegen eines Geschwürs am Magenausgang in ärztlicher 
Behandlung gestanden. 

Vom 2. —18. 5.49 hat B. bei verschiedenen Bauern Bäume mit E 605 sowie 
Fuklasin und Nosprasit gespritzt. Am 20.5. begab er sich in ärztliche Behand- 
lung des Herrn Dr. MxısoHLe, der auf der Artzanzeige folgende Symptome ver- 
merkte: Allgemeine Müdigkeit, Mattigkeit, Verwirrtheit, Schwindel, Appetitlosig- 
keit, Erbrechen, Unruhe, Schlaflosigkeit, zeitweiliges Frieren am ganzen Körper 
(„8 Tage habe er durcheinandergesprochen‘“ — eigene Angabe). Es fand sich ein 
mäßiger Allgemeinzustand, eine belegte Zunge, eine leichte Trübung des Sensoriums 
und Halluzinationen. Bis Ende Juni war B. bettlägerig, dann wurde er in fach- 
ärztliche Behandlung überwiesen und schließlich vom 28. 7.—13. 8.49 stationär 
mit roborierender Diät behandelt, aber frühzeitig wegen Platzmangels entlassen. 
Anschließend wurden ihm alle noch vorhandenen Zähne gezogen. Am 21. 11. 49 
wurde er von Dr. SILBERKUHL, Gelsenkirchen, begutachtet. Subjektiv wurden 
Müdigkeit und ,,Beschwerden in den Beinen‘‘ angegeben. Im Urin fanden sich 
etwas Eiweiß, einzelne Erythrocyten, zahlreiche Leukocyten und Bakterien. Der 
Hb-Gehalt betrug 80% bei 3,95 Mill. Erythrocyten und 7800 Leukocyten. Hämo- 
gramm: Stabkernige 2%, Segmentkernige 58%, Monocyten 5%. Die Blutsenkung 
war nach 1 Std Ablesung mit 53 mm stark beschleunigt. Der klinische Befund 
zeigte keine Auffälligkeiten. Die erhöhte Blutsenkung wurde vom Gutachter auf 
eine sich möglicherweise im Körper entwickelnde Neubildung zurückgeführt. Ein 
Zusammenhang der Beschwerden mit dem angeschuldigten Spritzmittel wurde 
negiert. 

Bei der Untersuchung hier am 12. 12. 50 klagte B. noch über Schmerzen im 
Rücken, vom Unterleib ausgehend und bis in die Schultern ausstrahlend (nach 
Wärmeapplikation Besserung), Appetitlosigkeit, nachts starke Schmerzen in den 
Beinen, wenn er sich tagsüber viel bewegt habe. Starkes Ruhebedürfnis und Reiz- 
barkeit. Objektiv fanden sich ein horizontaler Einstellungsnystagmus, eine Druck- 
empfindlichkeit im rechten Unterbauch und gesteigerte PSR. Die Blutsenkung 
betrug 18/40, der Hb-Gehalt 93% bei 4,2 Mill. Erythrocyten und 6800 Leuko 
cyten. Das Hämogramm war wie der übrige klinische Befund unauffällig. 

Das ganze Krankheitsbild wurde als E 605-Vergiftung gedeutet und eine 
entschädigungspflichtige Berufskrankheit angenommen. Auch die noch ange 
gebenen Beschwerden wurden als glaubhafte Folgezustände trotz des geringen 
objektiven Befundes angesehen und eine noch bestehende Erwerbsminderung von 
30% angenommen. Bei einer weiteren Nachuntersuchung (Dr. SILBERKUHL) am 
13. 3. 52 klagte B. über Schmerzen im Unterleib, beiden Unterschenkeln und im 
Rücken und Erschwerung der Harnentleerung. Während der Untersuchung 
bestanden große Unruhe und Zittern an Händen und Armen. Blutsenkung 38/65. 
Hb 72%, Erythrocyten 3,82 Mill., Leukocyten 4800, Stabkernige 3%, Segment- 
kernige 59%, Lymphocyten 36%, Monocyten 2%, geringe Anisocytose der Ery- 
throcyten. Im übrigen unauffällig. Die Erwerbsminderung wurde auf 20% 
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geschätzt. B. erhob gegen die Schätzung der Erwerbsminderung von 20% Einspruch 
und gab zusätzlich Appetitlosigkeit, erhebliche Magen- und Darmbeschwerden 
sowie Stuhlunregelmäßigkeiten an. Bei der nun vom behandelnden Arzt ver- 
anlaßten Einweisung in eine Klinik vom 6. 10. bis 2. 12. 52 wurde eine Myeloblasten- 
Leukämie festgestellt (Hb 39%, Erythrocyten 1,8 Mill., Leukocyten 48000, 79% 
Myeloblasten, 2% Segmentkernige, 18% Lymphocyten, 1% Monocyten, 2% 
Normoblasten und 1% Proerythroblasten. Polychromasie, Anisocytose und 
GUMBRECHTsche Kernschatten). Im Sternalmark waren nur wenige Erythrocyten 
differenzierbar. Auffällig waren massenhaft gruppenförmig gelagerte, mittelgroße 
runde und elliptische Zellen, die vorwiegend aus unregelmäßig klumpigen und 
vacuolisierten Kernen bestanden. Teilweise war eine oxyphile Granulierung vor- 
handen. Zahlreiche Zellen waren nicht differenzierbar. Segment- und Stabkernige 
kamen nur selten zu Gesicht. Die Blutsenkung betrug 119/146 mm. Trotz inten- 
siver Behandlung mit Bluttransfusionen, Medikamenten und Diät verfiel B. immer 
mehr. Die Leukocyten stiegen am 1. 12. 52 auf 78000. Acht Tage vor Entlassung 
trat ein ulcerierendes, myeloisches Infiltrat am Kehlkopf mit Stimmverlust auf. 
Interkurrent war es 2mal zu einer Bronchopneumonie gekommen. Am 3. 12. 52 
verstarb B. 

Die Obduktion des exhumierten Leichnams am 17. 12. 53 durch Dozent Dr. 
HÖRSTEBROCH, Münster, ergab als Todesursache eine myeloische Insuffizienz mit 
hypoplastischer Anämie, leukämoider Reaktion und symptomatischer Agranulo- 
cytose und als unmittelbare Todesursache eine ausgedehnte, konfluierende, fibrin- 
reiche Lobulärpneumonie des rechten Lungenoberlappens. Als Begleitkrankheiten 
bestanden 1. eine Adenomyomatose der Prostata mit Balkenblase, chronische 
Cystopyelitis und beiderseits pyelonephritische Schrumpfniere, 2. chronische 
narbige Tonsillitis und Peritonsillitis, 3. ein vernarbtes, früher gedeckt perforiertes 
und in den Pankreaskopf penetrierendes Magenuleus im Pylorusbereich mit Py- 
lorusstenose und einer chronischen, atrophischen, pigmentierten Gastritis und 
4. ein Lungenemphysem mit kompensierter Rechtshypertrophie des Herzens. 

Der Beginn der Störung der Knochenmarksfunktion wird später als Februar 
1952 angenommen. 

Auf Grund dieses Ergebnisses hielt der Obduzent die zu Lebzeiten bestehenden 
Rückenschmerzen durch das in den Pankreaskopf penetrierte Magenulcus oder 
die Cystopyelitis verursacht. Ebenso schien durch diesen Befund auch die erhöhte 
Blutsenkung verursacht gewesen zu sein. Auch die Inappetenz, die Müdigkeit 
fänden dadurch eine andere Erklärung als durch die E 605-Vergiftung. Da bisher 
bei Vergiftungen durch E 605 Spätschäden am Knochenmark mit Entstehung 
einer myeloischen Insuffizienz nicht beobachtet worden sind und diese als Folge 
der chronischen Infekte entstanden sein könnte, hielt der Obduzent einen ursäch- 
lichen Zusammenhang der Knochenmarkserkrankung mit der E 605-Vergiftung 
für nicht genügend wahrscheinlich. Diese Erkrankung sei nur in unmittelbarem 
Anschluß an die Aufnahme der exogenen Noxe in den Organismus nach eingetre- 
tener, eventuell eine längere Zeit latent bestehender ‚Sensibilisierung‘ theoretisch 
denkbar. Gegen den auf Grund dieses Gutachtens erfolgten Bescheid nahm der 
behandelnde Arzt, Dr. Meıso#te, gutachtlich Stellung und verweist auf die dem 
Obduzenten unbekannte Tatsache, daß B. auch in den späteren Jahren 1950 und 
1951 noch aushilfsweise mit E 605 gearbeitet habe, so daß eine Sensibilisierung 
gegen E 605 doch wahrscheinlich die Ursache der Knochenmarkserkrankung sei. 
zumal eine ausreichend gesicherte andere Ursache nicht ermittelt werden konnte. 
Wenn auch nach den bisherigen Beobachtungen eine andere Auffassung als die des 
Obduzenten nicht beweiskräftig genug für die Annahme eines ursächlichen Zu- 
sammenhangs Knochenmarksschädigung mit der durchgemachten E 605-Ver 
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giftung erscheint, so ist doch die Argumentation des Herrn Dr. MEISsOHLE nicht 
unbegründet. Erst weitere Beobachtungen können hier Klarheit bringen. 

Hier möchte ich noch erwähnen, daß im Jahre 1955 die Spritzungen 
in der Landwirtschaft vielfach anstatt mit E 605 oder Systox mit dem 
für den Menschen wesentlich ungiftigeren Metasystox durchgeführt 
worden sind und bisher von uns keine Vergiftungen beobachtet werden 
konnten. Es ist daher zu wünschen, daß die Anwendung der in letzter 
Zeit entwickelten weniger humantoxischen organischen Phosphorsäure- 
ester die hochtoxischen Präparate überflüssig macht. 

Zum Schluß sei noch erwähnt, daß eine Anzahl Gesundheitsstörungen 
von uns beobachtet werden konnten, die dem klinischen Bilde der 
Vergiftungen durch PE entsprachen, aber durch Methansulfosäure- 
fluorid bedingt waren. 

Es handelte sich einmal um einen Chemiewerker in der Fabrikation dieses 
Stoffes. Ein Porzellankessel mit Methansulfosäurefluorid in einem Wasserbad 
war geplatzt, und der Erkrankte hatte den Auftrag, den Rest des Gemisches unter 


Vakuum abzuhebern und in den Kessel zu leiten. Diese Arbeit geschah unter Ab- 


zug. Nach Feierabend traten Kopfschmerzen, Mattigkeit, Schwindel, Brechreiz und 
Erbrechen sowie ein zusammenziehendes Gefühl in der Brust auf. Die Pupillen 
waren sehr eng. Die Cholinesterase im Blut war um 90% gehemmt. Nach 8 Tagen 
nahm der Erkrankte die Arbeit wieder auf, nachdem sich die Beschwerden weit- 
gehend verloren hatten. Bei der Nachuntersuchung 6 Wochen später in unserer 
Dienststelle klagte er noch über Druck im Bereich der Stirn, Pipsen auf der Brust, 
Seitenstechen beim Gehen und starkes Schwitzen. Der klinische Befund war 
unauffällig, doch war noch immer eine bemerkenswerte Cholinesterasehemmung 
festzustellen. Die Untersuchung durch Prof. Wirru, Wuppertal, ergab eine 
Aktivität der Cholinesterase an den Erythrocyten mit 65% der Norm. 

Die anderen Erkrankungsfälle kamen in einer kleinen Fabrik vor, die sog. 
Fumetten herstellte. Die Fumette dient zur Ungezieferbekämpfung am Tier und 
im Stall und wird bei der Anwendung verschwelt. Bei der Herstellung wurde eine 
bestimmte kleine Menge Methansulfosäurefluorids als Wirkstoff in etwa 5cm im 
Durchmesser großen Dosen auf den in den Dosen befindlichen Schwelkörper 
getropft. Die Abmessung dieser Flüssigkeit geschah automatisch. Dieses Tränken 
der Tabletten geschah an einem Arbeitstisch, der wie eine Spritzkabine abgesaugt 
wurde, aber nach vorne offen war. Außerdem war noch eine Absaugung nach unten 
angebracht. Acht Tage nach Beginn der Fabrikation stellten sich bei fast der 
Hälfte der dort tätigen 9 Frauen Beschwerden ein. Es traten Durchfall, Übelkeit, 
Mattigkeit, Augenschmerzen, Druck auf der Brust und nachts lebhafte farben- 
freudige Träume ein. Der behandelnde Arzt konnte keinen bemerkenswerten 
Befund erheben. Ob enge Pupillen bestanden haben, konnte er nachträglich nicht 
mehr angeben. Nach Anbringung einer Glasplatte an der Vorderfront des Arbeits- 
tisches mit einem nur kleinen Spalt zum Abfüllen verschwanden die Beschwerden 
und traten auch in der Folge nicht mehr auf. 


Zusammenfassung 
Es wird eine Übersicht über die im Aufsichtsbezirk des Staatlichen 
Gewerbearztes von Nordrhein vorgekommenen gewerblichen Ver- 
giftungen durch Phosphorverbindungen gegeben. Es werden die Ent- 
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stehungsweise und das klinische Bild der beobachteten Intoxikationen 
durch Phosphoroxyde, Phosphorwasserstoff und organische Phosphor- 
säureester geschildert. 
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Experimentelle Untersuehungen über die biologische Wirkung 
von Vanadinverbindungen 
Von 
W. MAssMANN 


(Eingegangen am 3. Mai 1956) 


Wir wollen hier das Ergebnis von Versuchen mitteilen, die zum Ziel 
hatten, das Verhalten des Lungenparenchyms nach intratrachealer 
Applikation von V,O,-Staub zu klären. Es sollte dabei festgestellt 
werden, ob V,O, schwerere und länger dauernde Reaktionen verursacht 
als andere Metalloxyde und ob außerdem spezifische Gewebsreaktionen 
nach Einwirkung dieser Verbindung feststellbar sind. Weiterhin hatten 
wir uns zur Aufgabe gestellt, den Resorptionsweg und die Resorptions- 
geschwindigkeit des V,O, aus der Lunge zu studieren. Dadurch wollten 
wir klären, ob eine Vergiftung auf perpulmonalem Wege möglich ist 
oder ob eine solche nur durch Verschlucken der Stäube zustande kommen 
kann. Ergänzend dazu haben wir die akute Toxieitätsbestimmung des 
V,O, nach peroraler intraperitonealer, subcutaner und intratrachealer 
Applikation festgestellt und vergleichsweise die akute Toxieität des 
Ammoniummetavanadats (NH,VO,) bestimmt und subchronische Toxi- 
eitätsversuche mit V,0, und NH,VO, p.o. durchgeführt. Die klinische 
Beobachtung und die histologische Untersuchung der Organe der ver- 
gifteten Tiere sollten uns dariiber Auskunft geben, ob V-Verbindungen 
noch andere Schäden als die lokal-entzündlichen hervorzurufen ver- 
mögen. 

Der Grund für diese Untersuchung war durch gewisse Widersprüche 
von Autoren bedingt, die sich mit der Toxikologie von V-Verbindungen 
und den daraus resultierenden klinischen und hygienischen Fragen 
beschäftigt haben. Daß V,O,-Stäube eine Reizung der Schleimhäute 
der Augen, der oberen Luftwege und des Lungenparenchyms verur- 
sachen können, ist unumstritten. Nach Symansk1 gibt es aber eine durch 
die lokale Wirkung bedingte und klinisch feststellbare ‚spezifische, gut 
charakterisierte Gewerbekrankheit“. PIELSTICKER und SJIÖBERG sind 
ähnlicher Ansicht. TRAUTMANN und wir (MASSMANN u. OPItz) glauben 
jedoch, ebenfalls auf Grund klinischer Beobachtungen, an einen un- 
spezifischen Reiz, wie er von anderen entzündungserregenden Stäuben 
weder klinisch noch ätiologisch abzugrenzen ist. Auch erscheint uns 
die Frage ungeklärt, ob V,O,-Stäube außer der beschriebenen lokalen 
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Wirkung noch resorptive Vergiftungserscheinungen auszulösen ver- 
mögen. SJÖBERG, WEYERS, RUNDBERG und MoLrıso sprechen sich 
dafür, Symanski, PIELSTICKER, MassMann u. Oprrz dagegen aus!. 
Weiterhin glauben wir, daß es sowohl theoretisch wie auch praktisch inter- 
essant ist zu wissen, ob V,O, die industrietoxikologisch einzig wichtige 
V-Verbindung ist, wie es von SYMANSKI ausgesprochen und von den 
meisten Autoren offensichtlich stillschweigend angenommen wird, oder 
ob das ebenfalls im Herstellungsprozeß anfallende NH,VO, toxikolo- 
gisch und hygienisch auch von Bedeutung ist. 

Die wichtigste praktische Konsequenz aus der Beantwortung dieser 
Fragen scheint uns die zu sein, ob V-Verbindungen eine spezitische 
toxikologische Wirkung haben, die sie von anderen Stäuben, vor al- 
lem Metalloxyden, unterscheiden und ob sie ein besonderes oder be- 
sonders starkes Krankheitsbild hervorrufen können, das spezielle 
arbeitshygienische Maßnahmen notwendig macht und bei Schädigung 
durch V-Verbindungen eine Anerkennung als Berufskrankheit erforder- 
lich ist. 


Methodik 

Es wurden V,O, und NH,VO, p.a. verwendet; analytische Kontrolle sicherte 
den Reinheitsgrad. Wir haben V,O, in '/, m Na,CO, zur Lösung gebracht, NH,VO, 
unter leichtem Erwärmen in Aqua dest. gelöst. Es wurden m/100-Lésungen ver- 
wendet. Wir benutzten zu den Versuchen Ratten von 160—180 g Gewicht. Die 
LD,, berechneten wir nach KÄRBEr, je Dosis kamen 7 Tiere in den Versuch, 
bei den intratrachealen Injektionen 5; Beobachtungszeit 14 Tage. Um eine kumu- 
lative Wirkung festzustellen, wurden je 10 Ratten 64 Tage lang täglich 0.2 ml 
einer m/100 V,O,- bzw. NH,VO,-Lösung peroral verabreicht. Die Tiere wurden 
alle 14 Tage gewogen, Hämoglobin bestimmt, ein Differentialblutbild angefertigt 
und der Harn kontrolliert (Eiweiß und Sediment). Nach dem Versuch haben wir 
alle überlebenden Ratten getötet und wie bei den während des Versuchs gestorbenen 
Tieren die Organe histologisch untersucht. Das Ausgangsgewicht dieser Tiere 
betrug 110—130 g. 

Für die intratrachealen (i.tr.) Injektionen benutzten wir die von KerrLe und 
Hırron angegebene Technik mit kleinen Abweichungen, die von uns [Massmanx(l)] 
vorher beschrieben wurden. Die Korngröße des V,O, lag dabei unter 5u. Die 
entsprechenden Mengen wurden in 1,5 ml Aqua dest. suspendiert. Um den Verlauf 
der Reaktion auf das Lungengewebe beobachten zu können, haben wir einer Serie 
von Tieren 0,3 mg in 1,5 ml Aqua dest. i.tr. injiziert und von den überlebenden 
je 3 Tiere nach 2, 4, 8, 24, 48, 96 Std, 1, 2, 4 Wochen und dann im Abstand von 
1 Monat bis zu 12 Monaten getötet. Die Lungen haben wir histologisch untersucht. 
Wir haben dazu stets in ähnlicher Weise Stücke des linken Oberlappens ent- 
nommen, indem wir vom Hilus bis zur Basis des Oberlappens anschnitten. Waren 
in anderen Lungenabschnitten makroskopisch wesentliche Abweichungen vom 


1 Durton, der als erster auf die arbeitsmedizinische Bedeutung der V-Verbin- 
dung aufmerksam gemacht hat, ist nun schon so oft widerlegt worden, daß sich 
ein weiteres Eingehen auf seine Ergebnisse hier erübrigt. Auch die viel zitierte 
experimentelle Arbeit von HEIMBERGER, deren Resultate fragwürdig erscheinen, 
soll uns hier nicht weiter beschäftigen. 
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Befund des linken Oberlappens festzustellen, wurde auch dieser Teil geschnitten. 
Zwei weitere Tiere wurden zu den gleichen Terminen getétet und der V-Gehalt 
dieser Lungen bestimmt. 

Analyse. Das organische Material wird trocken verascht (Harn feucht mit 
HNO,), die Asche in etwa 2,0 g Na,CO, geschmolzen, die Schmelze in Aqua dest. 
gelöst und auf 25,0 ml mit Wasser aufgefüllt. 20,0 ml werden davon in einen 
Scheidetrichter gebracht, mit 1 Tropfen Methylorange versetzt und mit nH,SO, 
neutralisiert, dann mit Chloroform, das 0,5% 8-Oxychinolin enthalt, dreimal aus- 
geschiittelt. Die Chloroformausziige werden vereinigt und auf 20,0 ml aufgefiillt. 
Die dunkelgefarbte Lésung wird im Stufenphotometer gegen Chloroform gemessen. 
Lampe HQE 40, Filter S 53, Schichtdicke 5 cm, Meßbereich 0,01—1 mg V. 


Ergebnisse 
Die akute Toxicität geht aus den Tabellen 1 und 2 hervor. 
Bei den subcutan injizierten Tieren war das Gewebe an der Injektions- 
stelle mehrere Tage entzündlich verändert. Diese Entzündung heilte 


Tabelle 1. Toxicität (LD,,) von V,O, und NH,VO, bei verschiedenen Applikations- 
formen in mg/100 g. Die in Klammern geschriebenen Zahlen sind die Mengen V 
in mg/100 g 





N i.p. 8.C. p. 0. 
NER 1,16 1,37 1,04 
(0,65) (0,78) (0,58) 

Überlebenszeit . 10 min bis 1 Std 22 Std bis 7 Tage 24 Std bis 7 Tage 
i Se 1,83 2,27 1,83 
(0,80) (0,99) (0,80) 

Uberlebenszeit . 10 min bis 2 Std 24 Std bis 6 Tage | 12 Std bis 5 Tage 


aber dann nach weiteren Tagen reaktionslos ab. Nach intraperitonealen 
Injektionen waren die Peritonealgefäße gereizt, das Netz an einer Stelle 
zusammengezogen, die Oberfläche des Peritoneums dort stumpf. Bei 
3 Wochen post injectionem) waren keine Resi- 





den getöteten Tieren (2 


Tabelle 2. Letalitätstabelle nach i.tr. Injektion 
von V,0, und NH,VO, in mg/Tier 








V.0; NH,VO, 
Gg ee a 0,6 
0,6 r + + + 0,4 
0,4 { 0,2 
0,2 - 0,1 


duen mehr feststellbar. Auch die i.tr. injizierten Tiere ließen makro- 
skopisch Hyperämie und Ödem der Lunge erkennen. Bei dieser In- 
jektionsart starben die Tiere unter Atemnot und schweren Allgemein- 
erscheinungen. Bei anderen Applikationsformen war außer einem prä- 
mortalen Koma kein klinischer Befund zu erheben. 
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Die histologische Untersuchung der Organe der verstorbenen Tiere 
ergab eine venöse Hyperämie der Pia, der Lunge, des Herzens und der 
Leber. Mit Ausnahme der i.tr. injizierten fiel bei allen Tieren regelmäßig 
ein deutlicher Lipoidschwund der Nebennierenrinde auf. Lediglich in 
der Zona glomerulosa waren manchmal noch wenige mit Sudan anfärb- 
bare Stoffe nachweisbar. Zwischen V,O, und NH,VO, war nur ein 
geringer quantitativer (Tabelle 1 und 2) und kein qualitativer Unter- 
schied erkennbar. 


Bei den i.tr. injizierten Ratten waren die histologisch auffälligsten 
Befunde in den Lungenschnitten zu erkennen. Das Ausmaß der Gewebs- 
reaktion war von der eingebrachten Dosis abhängig, unterschied sich 
aber qualitativ nicht. Es werden deshalb der Einfachheit halber hier 
die Ergebnisse der Versuchsreihe, bei der den Tieren 0,3 mg V,O, appli- 
ziert wurden, beschrieben: 

Nach 2Std hat sich ein ausgedehntes Ödem und eine deutliche Bronchitis 
entwickelt. Es liegen innerhalb des eiweißhaltigen Gewebes kleine braune Körn- 
chen, die sich leuchtend von der Umgebung abheben. Nach 8 Std stellt sich das 
Ödem noch ausgedehnter dar. Der Eiweißgehalt der Flüssigkeit ist verschieden 
stark, an einzelnen Stellen finden sich größere Blutungen, die zum Teil infarkt- 
artigen Eindruck machen. Perivasculär fällt eine sehr starke Aufweitung der 
Lymphspalten mit darin liegenden vermehrten Wanderzellen auf. Im Bereich 
eines größeren Blutungsherdes ist eine Gefäßwand rupturiert. An mehreren Stellen 
der Bronchialwand erkennt man, daß die Basalmembran und die Muskulatur von 
den Lymphwegen her infiltriert werden, die Fasern sind auseinandergetrieben, an 
einzelnen Stellen schon zerstört. Im Bereich des Lungenödems, besonders in Nach- 
barschaft der Alveolarwände, Emigration von Leukocyten und Ablösung der Deck- 
epithelien. Winzige braune Körnchen stellen sich jetzt besonders im Bereich der 
Alveolarwände und der perivasculären Lymphwege dar. Bei den nach 24 Std 
getöteten Tieren ist das ausgedehnte Ödem noch stärker entzündlich infiltriert. 
herdförmig sind die Alveolen völlig mit Leukocyten ausgefüllt, die Alveolarwände 
beginnen sich an einigen Stellen aufzulösen. Auch die Bronchien sind mit Eiter- 
zellen gefüllt, man erkennt ähnliche Wandzerstörungen der Bronchien, wie vorher 
beschrieben. Die Arterienwände zeigen an vielen Stellen eine Verdickung durch 
Einwanderung von Leukocyten in sämtliche Schichten, besonders stark ist die 
Adventitia betroffen. Bei den später getöteten Tieren (48, 96 Std und 7 Tage) 
erreicht die Entzündung keine höheren Grade mehr. Das Ödem nimmt ab, die 
Infiltration des Interstitiums mit meist segmentierten Wanderzellen nimmt zu. 
Peribronchial bilden sich ausgedehnte Rundzellenansammlungen, die Bronchial- 
wände sind unterschiedlich infiltriert, die Epithelzellen aufgetrieben, das Bronchial- 
lumen ist mit Eiter gefüllt. Unverändert besteht auch die perivasculäre Lymph- 
angitis fort, sie ist jetzt zellreicher als in den ersten Stadien. Die Gefäßwände zeigen 
eine knötchenförmige Infiltration. Diese Befunde ändern sich in den nächsten Wochen 
nur wenig, klingen aber im ganzen langsam ab. Lediglich die eitrige Bronchitis 
besteht bis zum 3. Monat unverändert fort. Daneben findet sich eine chronisch- 
interstitielle Pneumonie, besonders im Bereich der Lungenwurzel. An der Peri- 
pherie zeigt die Lunge nach 3 Monaten ein normales Bild. Nach 4 Monaten sind 
kaum noch entzündliche Lungenveränderungen nachweisbar, die Bronchitis klingt 
jetzt ab; nach 5 Monaten sind außer einer granulierenden interstitiellen Entzündung 
im Bereich der Lungenwurzel, die auch im schwächeren Maße nach 7 Monaten noch 
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nachweisbar ist, keine pathologischen Veränderungen mehr erkennbar. Nach 
9Monaten und später besteht kein sicherer Unterschied mehr zwischen den Lungen- 
schnitten von behandelten und unbehandelten Tieren gleichen Alters. 

Es waren bei diesen Versuchsreihen jedoch Tiere dabei (etwa 20%), 
die im Gegensatz zu der Reaktion der Mehrzahl der Tiere wesentlich 
schwächere Krankheitszeichen erkennen ließen. Bei dieser Gruppe ent- 
wickelte sich zwar auch hier zuerst ein Ödem, das nach 1—2 Tagen in 
eine katarrhalisch-eitrige Lungenentzündung überging, aber nach 1 bis 
2 Wochen klangen die Erscheinungen bereits wieder ab, nach 4 Wochen 
waren keine Veränderungen mehr nachweisbar. 

Auch nach wiederholten peroralen Gaben ließen sich äußerlich bei den 
Ratten keine spezifischen krankhaften Erscheinungen feststellen. Die 
Tiere sahen struppig aus und machten allgemein einen schlechten Ein- 
druck. Das durchschnittliche Gewicht vor dem Versuch betrug bei der 
V,0,-Gruppe 117,5 g, bei der NH,VO,-Gruppe 126,5g und nach dem 
Versuch bei der 1. Gruppe 122,5 g, bei der 2. Gruppe 143,5 g. Von der 
V,O,-Gruppe starb 1 Tier nach 7 Versuchstagen, von der anderen 
ebenfalls 1 nach 42 Versuchstagen. Hämoglobin und Differentialblut- 
bild wiesen während und nach dem Versuch keinen Unterschied auf, 
auch die Ergebnisse der Harnuntersuchungen lagen im Bereich der 
Norm. Histologisch waren bei den beiden gestorbenen und bei den nach 
dem Versuch getöteten Tieren in allen Fällen entzündliche Verände- 
rungen der Schleimhaut des Magens und des oberen Dünndarms nach- 
zuweisen; andere Organschäden wurden nicht beobachtet, die als sicher 
pathologisch angesehen werden könnten. 

Die Analyse der Rattenlungen von V,O, zur Feststellung der Eli- 


mination erbrachte das in Tabelle 3 dargestellte Ergebnis. 


Tabelle3. V,O,-Gehalt in mg von Rattenlungen nach i.tr. Injektion von 0,3 mg V,O,/Tier 





Zeit nach der Injektion 


10’ 2h th 8h 24h 48h 96h 7 Te. 14 Tg. | 28 Te. 





0,27 0,16 0,19 0,19 0,13 0,12 0,14 0,13 0,08 0,09 
0,29 0,24 0,18 0,16 0,16 0,13 0,14 0,07 0,10 0,10 
0,27 








2 Monate 3 Monate 4 Monate 5 Monate 7 Monate 
0,03 0,04 0,02 0,02 0 
0,06 0,05 0,01 0,01 0 


Ausscheidung. Harn- und Kotanalysen ergaben, daß in den ersten 
3 Tagen nach i.tr. Injektion von 0,3 mg V,O, je Tier der größte Teil 
mit dem Harn ausgeschieden wurde. Wir fanden 0,20—0,22—0,29 mg 
V,O, und nach weiteren 3 Tagen betrugen die im Harn gefundenen 
Mengen 0,03—0,02—0,02 mg. Im Kot wurde kein Vanadin gefunden. 
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Diskussion 


Unsere Ergebnisse haben gezeigt, daß weder dem V,O, noch dem 
NH,VO, auf Grund des klinischen Bildes, der Laborbefunde und der 
pathologischen Untersuchungen eine nachweisbare spezifische Wirkung 
zukommt. Alle Befunde entsprachen denen, die man durch Einwirkung 
eines löslichen Schwermetalloxydes erwartet. Die pathologische Unter- 
suchung ergab als Todesursache einen toxischen Kreislaufschaden 
(venöse Hyperämie, Lipoidschwund der Nebennierenrinde), das ist ein 
Befund, den man auch nach Applikation von Fe,O, erheben kann 
[MassMANN (2)]. Die Toxieität lag höher als bei unlöslichen Metall- 
oxyden. Wir glauben, daß die qualitativen Unterschiede vornehmlich 
durch die Löslichkeit bedingt sind; dafür sprach auch die schnelle 
Wirkung der i.p. Injektion. Am auffälligsten waren die sehr schweren 
entzündlichen Reaktionen des Lungengewebes; aber auch hier können 
wir uns nicht dazu entschließen, diese als spezifische Wirkung aufzu- 
fassen, sondern wollen ebenfalls die gute Wasserlöslichkeit des V,O, als 
Erklärung annehmen. Es erscheint daher auch nicht verwunderlich, 
wenn V,O, schnell aus der Lunge wahrscheinlich lymphogen und häma- 
togen resorbiert und die Verbindung praktisch ausschließlich im Harn 
ausgeschieden wird. Weiterhin wird wahrscheinlich ein Teil pertracheal 
ausgehustet, verschluckt und dann intestinal resorbiert. Ein kleiner 
Teil der Tiere reagiert jedoch auffallend schwach. Das würde den An- 
gaben PıIELSTICKERs entsprechen, der von einer individuellen, sehr ver- 
schiedenen Empfindlichkeit der Menschen gegenüber V-Reizen spricht. 

Eine Allgemeinvergiftung scheint nach unseren Untersuchungen prin- 
zipiell durch Verschlucken möglich zu sein, jedoch bezweifeln wir, daß 
im Arbeitsprozeß dafür genügend hohe Konzentrationen auftreten 
können. Eine Vergiftung durch Einatmen ist besonders deswegen 
schwer vorstellbar, weil die akut-entzündlichen Erscheinungen schon 
bei solchen zugeführten Dosen auftraten, bei denen eine resorptive 
Giftwirkung noch nicht beobachtet wurde. Wir haben bei i.tr. Injek- 
tionen in keinem Fall einen Lipoidschwund der Nebennierenrinde 
beobachtet und glauben, daß es sich bei dem Tod nach i.tr. In- 
jektionen um einen Tod nach Lungenödem handelt. Auch erfolgte die 
Ausscheidung zu schnell, um größere Mengen kumulativ wirken zu 
lassen. Daß dies auch theoretisch kaum möglich ist, haben wir durch 
unsere Versuche mit wiederholten peroralen Gaben bewiesen. Obgleich 
diese Dosen relativ hoch waren, blieben die Tiere am Leben und 
man sah lediglich eine mangelhafte Gewichtszunahme, wie sie auch 
schon von Franke und Moxon und Danser und La. beobachtet 
wurde. Dies erklären wir uns unter anderem als Folge der gastritischen 
Erscheinungen. Es war jedenfalls auffallend, daß keine anderen Organ- 

Arch. Toxikol., Bd. 16 13 
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schäden auftraten und weder im Blutbild noch im Harn pathologische 
Veränderungen erkenntlich waren. 

Zusammenfassend kann man also sagen, daß den Vanadinoxyden 
V,0, und VO, eine starke entzündungserregende Wirkung zukommt, 
die sich an den Orten der Einwirkung, nämlich den Schleimhäuten der 
Augen, den oberen Luftwegen, am Lungenparenchym und dem Magen 
manifestieren kann. Eine Beeinträchtigung der Funktion anderer ent- 
fernter liegender Organe und damit eine allgemeine toxische Wirkung 
ist unwahrscheinlich. Die Entzündungserscheinungen können aber so 
schwer sein, daß mit dem Entstehen von ernsthaften Erkrankungen 
auch am Menschen grundsätzlich zu rechnen ist. Daß die meisten 
Autoren lediglich von beobachteten Bronchitiden berichten, liegt offen- 
sichtlich an den im Betrieb vorhandenen niedrigen Staubkonzen- 
trationen oder an guten arbeitshygienischen Verhältnissen. Da diese 
Voraussetzungen aber nicht immer von vornherein als erfüllt ange- 
sehen werden dürfen, bleibt die Frage zu klären, ob die Erkrankung 
durch Vanadin und seine Verbindungen in die Liste der entschädigungs- 
pflichtigen Berufskrankheiten aufzunehmen ist oder nicht, da nach den 
jetzt vorliegenden gesetzlichen Grundlagen eine Anerkennung als Be- 
rufskrankheit nicht möglich ist. TRAUTMANN hat kürzlich in dieser 
Hinsicht Vorschläge gemacht, die plausibel erscheinen. Da solche 
grundsätzlichen Fragen aber nicht durch tierexperimentelle Unter- 
suchungen allein entschieden werden können, sondern da diese nur die 
klinischen Beobachtungen stützen und ergänzen sollen, kann dieses 
Problem hier nicht weiter erörtert werden und sei zur Diskussion gestellt. 


Zusammenfassung 

Von V,0, und NH,VO, wurde an Ratten die mittlere letale Dosis 
bei verschiedenen Applikationsformen bestimmt. Sie lag bei beiden 
Verbindungen in der gleichen Größenordnung. Eine spezifische Organ- 
wirkung der Substanzen konnte durch histologische Untersuchung aus- 
geschlossen werden. Nach intratrachealer Injektion von V,O, kam es 
zu ausgedehnten Ödemen mit katarrhalisch-eitriger Pneumonie, eitriger 
Bronchitis mit Ulceration der Bronchialwände, Peribronchitis, Peri- 
arteriitis und später, nach Abklingen der akuten Erscheinungen, zu sub- 
chronischer interstitieller Pneumonie. Es wird angenommen, daß die 
allen Schwermetalloxyden eigentümliche entzündungserregende Eigen- 
schaft durch die gute Wasserlöslichkeit des V,O, hier besonders stark 
in den Vordergrund tritt. Die Elimination des V,O, aus der Lunge geht 
schnell vor sich, nach 7 Tagen ist der Hauptteil der zugeführten Substanz 
nicht mehr nachweisbar. Die resorbierte Menge wird renal ausgeschieden, 
nach wiederholter peroraler Gabe kommt es zur Gastritis. Die so be- 
handelten Ratten ließen eine verminderte Gewichtszunahme erkennen. 
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Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Freiburg i. Br. 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz) 


Zur Isolierung der Barbiturate aus Blut 
auf dialytischem Wege 
Von 
Fr. Rour Preuss 
Mit 1 Textabbildung 
(Eingegangen am 15. Juni 1956) 


In früheren Mitteilungen (Preuss) war über die Grundlagen zur 
elektrodialytischen Isolierung von Verbindungen basischer Natur aus 
Blut mit Hilfe der Universalapparatur nach MANEGOLD berichtet worden. 

In weiteren Versuchen wurde geprüft, ob sich das Verfahren auch auf 
die Isolierung von Substanzen saurer Natur ausdehnen ließe. Innerhalb 
dieser Gruppe interessierte im besonderen das Verhalten der Barbiturate. 





Es ergab sich: 

1. Gibt man in die Füllkammer der symmetrisch aufgebauten MAnEGoLDschen 
Apparatur eine weinsaure wäßrige Lösung von z.B. Veronal und bespült man den 
Kathodenraum mit n/50-Weinsäurelösung, den Anodenraum mit destilliertem Wasser, 
so zeigt sich bei einer Spannung von 70 V an den Elektroden und bei gleicher Abfluß- 
geschwindigkeit der Spülflüssigkeiten (bzw. Dialysate) aus dem Kathoden- und dem 
Anodenraum keine bevorzugte Wanderungsrichtung des Barbiturats. Bei einem 
Einsatz von 53,4 mg Veronal, welches in 100 em? n/50-Weinsäurelösung gelöst war, 
wurden aus je 1 Liter Anoden- bzw. Kathodenflüssigkeit nach rund 9stündiger Ver- 
suchsdauer 24,7 mg (= 46,3%) bzw. 23,5 mg (= 44,0%) Barbiturat zurückgewonnen. 
Die geringen Unterschiede in den Gehalten der Dialysate beruhen vermutlich auf 
Unterschieden in den Durchlaufzeiten der (Zstamonpyschen) Membrane. 

Die Auswanderung des Barbiturats aus der Füllkammer erfolgt demnach unter 
den angegebenen Versuchsbedingungen auf rein dialytischem Wege. Diese Beobach- 
tung stimmt überein mit der Tatsache, daß die Barbiturate nur schwach sauren 
Charakter haben und daß deren geringe Dissoziation durch anwesende Weinsäure 
weiter geschwächt wird. 

2. Wechselt man in das alkalische Medium über, unterwirft man also die 
alkalische Lösung eines Barbiturats der Elektrodialyse, so ist eine bevorzugte Wan- 
derung des Barbiturats in Richtung Anode zu erwarten, weil nach folgender Glei- 
chung Anionen gebildet werden: 


O-C—NH 0=C_N O-C—N 
. | | 

ss L 00 RDC | ONa —— Ri | OM + Nat? 
0—C—NH O0—C—NH O-C—NH 


Die entsprechenden Versuche wurden mit wäßrigen Lösungen von Veronal-, 
Noctal- und Evipannatrium in der Manrecoupschen Apparatur durchgeführt: 
Der Kathodenraum wurde zur Entfernung der sich bildenden Lauge und damit zur 
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Schonung der Membran mit destilliertem Wasser, der Anodenraum zur Entfernung 
von Barbiturat aus Elektrodennähe mit n/200-Natriumcarbonat-Lösung bespült. Die 
natriumcarbonatalkalische Lösung des Barbiturats befand sich in der Füllkammer 
und wurde mit Hilfe einer in Spiralen angeordneten Kühlschlange aus Glas, welche 
an die Wasserleitung angeschlossen wurde, gekühlt. Die Abflußgeschwindigkeit 
der Anodenflüssigkeit wurde auf etwa 70 Tropfen je Minute eingestellt und während 
durchschnittlich 8 Std wurde jeweils 1 Liter Dialysat gesammelt. Die Menge der 
im gleichen Zeitraum anfallenden Kathodenflüssigkeit betrug bei den einzelnen 
Versuchen zwischen 800 und 1000 em?. 

Die Isolierung des Barbiturats aus der angesäuerten Anodenflüssigkeit (pa = 4) 
erfolgte durch 7stündige Perforation mit Chloroform. Den chloroformischen Aus- 
zug trocknete man über frisch geglühtem Natriumsulfat, worauf abgedampft, bei 
105° C getrocknet und ausgewogen wurde. 

Zur Kontrolle wurde die Kathodenflüssigkeit in analoger Weise aufgearbeitet. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaßt. 





























Tabelle 1 
2 Gefunden Eigenschaften 
Eu ) Anodı b)K 
. $= Ic. „ı] 2) Anoden- | b a- ‘ 
ee Mit Fp. von JE” f pannung" flissigkeit ‘thoden4 und b) 
ES flüssig- 
= Volt in mg in % keit Fp.* Sinte- Aus- Aussehen 
* | in mg P- | rung | sehen ‘ ' 
Veronal | 189—189,5° 155,7] 55-90 154,0 96.9 7,9 |187,5° 180° farbis braunlichgelb 
schmierig 
Evipan | 144,5—145° | 54,6] 70—100 [53,5 97,9 12,0 ]134° | 120° | bräun- gelbbraun 
lich schmierig 
Noctal 178° 51,0] 70-95 136,6 71,7| 14,2 ]165° | 120° gelblich schmierig 


Anfangs-Endspannung. ? Substanzen = kristallin 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind die Gesamtausbeuten teilweise überhöht. 
Die Schmelzpunkte der aus der Anodenflüssigkeit isolierten Barbiturate liegen z.T. 
beträchtlich unter denjenigen der Ausgangssubstanzen. Eine Verbesserung der 
Ausbeuten durch Erhöhung der Laugenkonzentration (vgl. hierzu obige Gleichung) 
war nicht zu erreichen: Bei der Aufarbeitung einer Lösung von 55,9 mg Veronal 
unter Verwendung von n/100-Natriumcarbonatlösung als Spülflüssigkeit für den 
Anodenraum wurden 83.7% eines wenig gelblich verfärbten Produktes vom 
Schmelzpunkt 182—183° C und dem Sinterungspunkt von 164° C isoliert. 

Die Versuche ergaben demnach, daß bereits bei der Aufarbeitung 
wäßriger Lösungen erhebliche Mängel in der Methodik auftreten. Aus 
diesem Grunde wurde versucht, die Isolierung der Barbiturate aus Blut 
auf rein dialytischem Wege durchzuführen. 

Für die möglichst kurzfristige Isolierung einer Substanz auf dia- 
Iytischem Wege ist die ManesorLpsche Apparatur ungeeignet, denn sie 
erlaubt nicht die stetige und intensive Erneuerung der Flüssigkeitsanteile. 
welche die Membrane berühren. Es wurde deshalb die in Abb. 1 dar- 
gestellte Apparatur hergestellt. Die Apparatur besteht aus einem Glas- 
körper mit Zuflußrohr Z und dem in der Höhe verstellbaren Abflußrohr A 
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(liehter Durchmesser der Öffnung etwa 1mm). Das Untersuchungs- 
material (10 em? Blut) wird in eine Kollodiumhülse (nach Dr. Mies!) ein- 
gefüllt, die Hülse auf den mit zentraler Bohrung versehenen kegelförmig 
gestalteten Metallkörper aufgeschoben und mit Gummiring festgehalten. 

Den Metallkegel verschraubt man auf dem 

Metallrohr, das 3 Antriebsscheiben trägt. Durch 

das Metallrohr hindurch führt ein Glasstab, der 

am unteren Ende als Rührer geformt ist und am 
oberen Ende gleichfalls eine Antriebsscheibe 
trägt. Metallrohr und damit Dialysierhülse, so- 
wie Rührer werden gegenläufig in Bewegung 
gesetzt. Die beweglichen Teile der Apparatur 
sind in eine Aufhängevorrichtung eingelagert. 

Den Glaskörper ordnet man in der Höhe derart 

an, daß Blut und Spülflüssigkeit etwa gleich 

hoch stehen. 

Als Spülflüssigkeit wurde zunächst 1 %ige, 
später 5%ige Natriumchloridlösung benutzt, 
die aus einem überhöht aufgestellten Vorrats- 
behälter über Z zugeführt wurde. Man sam- 
melte innerhalb 8—10 Std 1 Liter Dialysat 
(Abtropfgeschwindigkeit des Dialysats etwa 

i 50 Tropfen je Minute), aus welchem das Barbi- 
turat nach Ansäuerung mit verdünnter Salzsäure 
durch 7stündige Perforation mit Chloroform 
zurückgewonnen wurde. Der Abdampfrück- 
stand der mit Natriumsulfat getrockneten 
chloroformischen Lösung ergab ein Rehprodukt, 
welches dem folgenden Reinigungsverfahren 
unterzogen wurde: 

Das Rohprodukt wurde mit 3mal je 10 em? 
Abb. 1. Apparatur zur dia ‘ = . . > 
lytischen Abtrennung von (peroxydfreiem) Ather unter Filtration in einen 

a cn Scheidetrichter überführt, das Filter mit 5 em? 
Äther nachgespült. Die vereinten ätherischen Lösungen schiittelte man 
3mal mit je 10 cm? einer 2%igen Natriumcarbonatlösung aus. Nach An- 
säuerung des Sodaauszuges mit verdünnter Schwefelsäure (py ~ 3) wurde 
das Barbiturat durch dreimaliges Ausschütteln mit je 30 em? Äther in 
ätherische Lösung zurückgeführt, die ätherische Lösung nach Troeknung 
mit Natriumsulfat abgedampft. 

! Hersteller: Membranfiltergesellschaft Göttingen. Die Hülsen werden in ver- 
langten Größen angefertigt. Benutzt wurden Hülsen mit folgenden Daten: 10 mm 9, 
11—12 cm lang bzw. 30 mm g, 20 cm lang, Durchmesser der Hülsen schwankt 
etwas, weshalb Metallkegel (s. später) mit verschiedenen Durchmessern vorrätig 
gehalten wurden. 




















& 
wi 


Zur Isolierung der Barbiturate aus Blut 


yanys UOUOSIMZ omy) 


oGL 
„06 —L8 
"ISLIy )10J08 
ouroy "ISLIy 
EI s’Is 
07 cu 
"SLIM ‘hy 
outoy ouloy 
L’si L’st 
B1%Z 
sus *TIO®8N 
‘Ted 


(MI) 0096 








“Algesou taıyısod pusyosueqnaoa (+) !Hrpumsaq ‘ 
Bunzjosiez win ‘uesomoessne yyoru uopanm uootwung pun uvdiay uoa oyynpoadyoy z 


"'JSUM 
ouoy 


rm 

8 
“sy 
auto 


L’sI 


sus 





("uoyonsaoajopjulug UOA osstugadry orp puls uoqeBuy pun uoyroruofyez uopusyags uoyoıyg uausdozadsne 
"uoplounloA nz Bunyarmurooung A, Younp 


| olL0L 


ob6- 66 


}OJOS 
"stay 








L’sI 


219 - 


oc 
"TID®N 
‘Ted 





‘dy zuooawunyg 





oll 
o9ZI 


y107 
“OZIOA 
"7811 


081 
‘SLIM 
autoy 


p Somme 


= GG 


suis 















aryısod Bynepurg 4 





"uodo. 
L y g G G 
| (+) 
0661 0001 ofF1 o0L oBtl 
off PET oFSI o88—LET | o99-G9T | of TL-OLT 
ya 
OJOS “OZIOA JO} IE . ySld >| JO JOS 
"sLay "sry "sry ouley "YeLıy 
G g'68 Er r'1ol 
E01 EL? gs 617 
“qslLly sry | WAOTOZIOA 
"ysııy *MITO} "IsLıy euley "ysLıy 
rel PLE 
087 Ore Oe 107 91% 
DICH 
"IID®N sus sus 
‘Ted 
(WT) Dogrı = “dy juedyagy (WT) 0 0821 








099691 


OLI 


0661 


09-191 


oGL 





119902.19A 110J08 
"sry "ysray 
617 L’96 
ra L'9G 
TULLOSs "I6LIN 
PSI £°6P 
1°62 
SBYS 





‘dy ‚feurwn 





modul usSunpurqaoawinigeN Sy ı 


uedey, ut 
seynig sep 
daoyıy 
jiop 
-uepog 
“AOI 
Dunaoyuisg 


‘dy 


ue ypeyos 
-uadıry 


a7Jynpoig Adma10H 


o 
o 


Zu 


u9jFeyDs 
-uodız] 


“YOu 


su 


293 4npoid 


Huw osevaury 


: epoy yA 


:zuejsqng 





eo oT spanal abuaugng 





B aloquL 








194 Fr. RoLr Prevss: 


Nach dieser Arbeitsweise ergaben sich bei der Isolierung von Luminal 
und den thermolabilen Barbituraten Evipan und Eunarcon die in Ta- 
belle 2 zusammengefaBten Ergebnisse. 

Um eine Vergleichsmöglichkeit bezüglich der Ergiebigkeit des dia- 
lytischen Verfahrens zu gewinnen, wurden gleichartige Ansätze nach dem 
Alkohol-Wasser-Extraktions (Stas)-Verfahren aufgearbeitet. Innerhalb 
der Parallelversuche wurde hierbei stets gleiches und gleichaltes Blut 
verwendet. 

10 cm? Blut wurden mit 50 cm? absolutem Alkohol versetzt, mit 
Weinsäure auf py 3 angesäuert und 30 min lang unter Rückfluß ge- 
kocht. Nach dem Erkalten saugte man ab und wusch den Rückstand mit 
weiteren 50 em? absolutem Alkohol aus. Die vereinten alkoholischen 
Auszüge wurden lege artis zur wäßrigen Endlösung aufgearbeitet. Die 
Isolierung des Barbiturats aus dieser Endlösung und seine Reinigung 
erfolgte gleichartig wie im Dialyseversuch beschrieben. Die nach dem 
dialytischen bzw. Srasschen Verfahren erhaltenen Endprodukte sind 
demnach in ihren Eigenschaften vergleichbar. 

Als Kriterium für die Beurteilung der Reinheit der isolierten Sub- 
stanzen wurde ihr Kristallisationsvermögen, der Schmelzpunkt und der 
Ausfall der ZwıkKER-BODENDORFschen Reaktion herangezogen. Von 
dieser Reaktion ist bekannt, daß sie auch bei Anwesenheit von Barbitu- 
raten zweifelhaft oder gar negativ ausfallen kann, wenn das Präparat nicht 
genügend von Begleitstoffen aus dem Leichenmaterial befreit wurde. 

Aus dem Ergebnis der Versuche ist zu entnehmen: 

1. Das dialytische Verfahren liefert im Vergleich zum klassischen 
Stasschen Verfahren nicht nur die höheren Ausbeuten, sondern vor allem 
auch die reineren Produkte. Beide Verfahren liefern keine analysen- 
reinen Substanzen, aber die nach Sras isolierten Produkte sind wesent- 
lich stärker verunreinigt als diejenigen, welche nach dem dialytischen 
Verfahren erhalten wurden. 

2. Wie bereits aus den früheren Mitteilungen (Preuss) hervorgeht, 
liefert das Stassche Verfahren stark schwankende und im allgemeinen 
recht niedrig liegende Ausbeuten. Aus den obigen Versuchen mit Evipan 
und vor allem Eunarcon ist ersichtlich, daß das klassische Verfahren 
insbesondere zur Isolierung thermolabiler Verbindungen ungeeignet ist. 
da offensichtlich eine teilweise Zerstörung wärmeempfindlicher Sub- 
stanzen eintritt. 

Anhang 

Das dialytische Verfahren konnte bei der Isolierung von Barbiturat 
aus Leichenblut und aus Gehirn auf seine Anwendbarkeit in der Praxis 
überprüft werden. In den im Anschluß skizzierten Fällen wurde die Blut- 
probe ohne jede Vorbereitung der dialytischen Aufarbeitung unterworfen, 
wobei im Falle A. a) und B. a) eine entsprechend größer dimensionierte 
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Clasapparatur, als in Abb. 1 beschrieben, verwendet wurde. Das Gehirn 
(GroB- und Kleinhirn, gemischt) wurde fiir die dialytische Bearbeitung 
zunächst im Ika-Ultra-Turrax mit Wasser im Verhältnis 1:1 verrührt. 
Eine Probe des auf diese Weise erhaltenen Breies wurde in die Dialysier- 
hülse eingewogen. 

Die Isolierung des Rohproduktes und dessen Reinigung erfolgte in 
der Art, wie es bei den Modellversuchen beschrieben wurde, jedoch mit 
der Ergänzung, daß die natriumcarbonatalkalische Lösung mit einem 
Drittel ihres Volumens Äther ausgeschüttelt wurde, ehe nach Ansäuerung 
der wäßrigen Phase mit der Ausschüttelung des Barbiturats begonnen 
wurde. 

In allen Fällen wurden die Ergebnisse kontrolliert, indem nach 


Stas aufgearbeitet wurde. 

A. Fall Emma D. Alter 47 Jahre. Vergiftung mit Quadronoxtabletten. Tod 
nach 24 Std eingetreten. a) Dialyse: Aus 35 g Blut (verdünnt mit 15g Wasser) 
wurde ein braunrot gefärbtes Rohprodukt von schmieriger Beschaffenheit isoliert, 
aus welchem nach Reinigung 10,1 mg (= 28,8 mg-%) einer wenig bräunlichgelb ge- 
farbten Substanz erhalten wurde. Die Substanz war nach 12stündigem Stehen 
teilweise durchkristallisiert. (Dauer der Dialyse: 10 Std, Spülflüssigkeit: 5%ige 
Natriumchloridlösung.) 6) Stas-Verfahren: Aus 60g Blut wurde ein bräunlich- 
gelb verfärbtes Rohprodukt von schmieriger Konsistenz isoliert. Nach Reinigung 
lagen 6,9 mg (= 11,5 mg-%) einer zwar farblosen, aber auch nach 4 Tagen noch nicht 
kristallinen Substanz vor. Produkt a) stellt kein reines Veronal dar. Offenbar ist 
es jedoch weniger verunreinigt als Substanz b), was im Kristallisationsvermögen 
zum Ausdruck kommt. . 

B. Fall Edith D. Alter 35 Jahre. Selbstmord mit Luminal. Todeseintritt 4 Tage 
nach Aufnahme der Tabletten. 

1. Blut. a) Dialyse: Aus 10 cm? Blut wurden 2,8 mg einer farblosen, während 
der Trocknung z. T. kristallisierenden Substanz (gereinigt) erhalten. Diese zeigt 
bei der Schmelzpunktbestimmung gleiches Verhalten wie Substanz unter 2a. 
Zwikker-Bodendorf: eindeutig positiv. (Dauer der Dialyse: 10 Std; Spülflüssig- 
keit: 5%ige NaCl-Lösung.) 5b) Stas-Verfahren: Aus 10 cm? Blut wurden 3,5 mg 
einer farblosen, aber nicht kristallisierenden Substanz (gereinigt) gewonnen. 
Zwikker-Bodendorf: negativ. 

2. Gehirn. a) Dialyse: Aus 38 g Gehirn wurde wenig gelblich verfärbtes Roh- 
produkt erhalten. Nach der Reinigung liegen 7,4 mg (= 19,4mg-%) einer nur wenig 
gelblich verfärbten, z.T. kristallinen Substanz vor. Schmelzvorgang unter KorLer- 
schem Heiztischmikroskop: Kristallprobe beginnt bei 123° C teilweise zu schmelzen ; 
bei 157° C treten rhomboidische Kristalle auf, welche zwischen 168— 169° C schmel- 
zen. b) Stas-Verfahren: 375 g Gehirn liefern ein braun verfärbtes Rohprodukt von 
schmieriger Beschaffenheit, das keine Kristallisation zeigte. Nach der Reinigung 
lagen 39,9 mg (= 10,6 mg-%) eines bräunlichgelb gefärbten Produktes vor. Die 
Substanz zeigte auch nach mehrtägigem Stehen keine Tendenz zur Kristallisation. 
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Aus dem toxikologischen Laboratorium der Abteilung Kriminaltechnik 
des Bundeskriminalamtes Wiesbaden 


Die Millon-Reaktion 
p-Nitrophenol* 
Von 
HERBERT SCHREIBER 


(Eingegangen am 12. Juli 1956) 


Eine Zeitschrift wie das ,,Archiv für Toxikologie‘, die die Belange der 
Wirkung und des Nachweises von Giften zu vertreten hat, kann an einer 
Arbeit, die ein rein chemisches Problem — dieAufklärung eines Reaktions- 
ablaufes und die Ermittelung von Konstitutionsformeln — zum Ziele hat, 
nur mittelbar interessiert sein. 

Soll aber eine Reaktion besprochen werden, die dem Toxikologen 
täglich begegnet, und deren Kenntnis zur Erhöhung der Spezifität und 
der Empfindlichkeit eines analytischen Nachweises beiträgt, so mag aus- 
nahmsweise die Chemie in den Vordergrund gestellt sein. 

Dies um so mehr, als die vorliegende Arbeit den Ablauf der Millon- 
Reaktion mit Phenolen zum Inhalt hat und der Nachweis eines Phenol- 
derivates, des p-Nitrophenols — als Spaltprodukt des p-Nitrophenyl- 
thiophosphorsäure-diäthylesters, des Wirkstoffes von E 605 —, eine 
besondere forensische Bedeutung hat. 

Die Untersuchung anderer Phenolderivate mit toxischer Wirkung, 
wie die der Kresole u. a. und die von Medikamenten mit phenolischer 
Hydroxylgruppe, wie Luminal, Cliradon u.a., ist in den Rahmen der 
Abhandlung einzuordnen. 


A. Die Arbeitstheorie 


MILLon hat 1849 festgestellt, daß Substanzen wie Phenol, Salicyl- 
säure und Eiweiß mit einer Lösung aus einem Teil Quecksilber und 
einem Teil konzentrierter Salpetersäure, die mit 2 Volumteilen Wasser 
versetzt ist — dem heutigen Millon-Reagens in der Kälte oder beim 
Erhitzen Rotfärbung geben, und die Millon-Reaktion ist zu einem wert- 
vollen analytischen Nachweis phenolischer Hydroxylgruppen geworden, 
auch wenn bekannt war, daß das Reagens in einigen Fällen versagt. 

* In Erinnerung an Martin Nipre?, ord. Professor der gerichtlichen und 
sozialen Medizin an der Universität Königsberg i. Pr. u. Richarp Bert t, Professor 
der analytischen Chemie an der Universität Königsberg i. Pr. 

Eine weitere Abhandlung über Phenol und Phenolderivate folgt in einem 
späteren Heft. 
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Der Reaktionsablauf der Millon-Reaktion(MR) ist noch nicht geklart 
und die Struktur der gefärbten Reaktionsprodukte unbekannt. Dies mag 
dadurch begründet sein, daß die Isolierung des Farbstoffes — und mög- 
licher ebenfalls gefärbter weiterer Reaktionsprodukte — bis jetzt nicht 
durchzuführen und somit auch nicht zu sagen war, ob eine Einzel- 
verbindung oder ein Reaktionsgemisch mehrerer Farbkomponenten für 
den positiven Befund der MR verantwortlich ist. 

Bei Feist (S. 385) ist zur MR gesagt: 

A, „Phenole geben entweder in der Kälte oder bei leichtem Erwärmen mit 
salpetrige Säure enthaltendem Quecksilbernitrat rote Färbungen bzw. gelbe, in 
Salpetersäure mit roter Farbe lösliche Niederschläge. Die Reaktion beruht möglicher- 
weise darauf, daß sich zuerst ein Nitrokörper bildet, der dann mit Phenol weiter- 
reagiert. Anilin sowie Phenoläther geben ebenfalls diese Reaktion, da sie beim 
Kochen mit salpetriger Säure Phenol liefern. 

Di-ortho- und di-meta-substituierte Phenole wie Pikrinsäure geben keine 
Reaktion, ebensowenig Oxyanthrachinone. Der Nachweis ist vor allem für p- 
substituierte Phenole empfehlenswert, bei denen die Reaktionen mit salpetriger 
Säure und mit 5-Nitroso-8-oxychinolin versagen.‘ 

Entscheidend ist in diesem Satz der Hinweis auf die Zusammen- 
setzung von Millon-Reagens und die Bedingungen der Substitution 
phenolischer Verbindungen. 

Phenole und salpetrige Säure allein weisen auf die mögliche Parallele 
der MR zum Phenolnachweis nach LIEBERMANN, den Ferret (S. 384) eben- 
falls bespricht. Dort ist die Schwefelsäure als Kondensationsmittel als 
Charakteristicum hervorzuheben und die Angabe, daß der Nachweis bei 
p-substituierten Phenolen und bei Nitrophenolen versagt. 

Zur Liebermann-Reaktion (LR) sagt FeısL: 

B. „Zahlreiche Phenole bilden mit salpetriger Säure p-Nitroso-Derivate, die 
in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsäure mit überschüssigem Phenol unter 
Wasseraustritt Indophenole liefern. p-substituierte Phenole geben ebenso wie 
Nitrophenole keine Reaktion, andererseits verhalten sich Phenoläther und Thiophen 
wie Phenole.‘ 

Wenn aber Nitrosoderivate an Stelle der salpetrigen Säure treten 
können, so sind wiederum Beziehungen zur LR gegeben und der Nach- 
weis von Phenolen mit 5-Nitroso-8-Oxychinolin oder der von Tyrosin 
und Eiweißstoffen mit «-Nitroso-8-Naphthol kann nach Ferret in die hier 
eingeleitete Besprechung einbezogen werden. 

Zur letztgenannten Reaktion schreibt der Autor (8.444): 

C. „Der Mechanismus der Reaktion ist ungeklärt; die Salpetersäure scheint 
nur das beigefügte «-Nitroso-ß-Naphthol zu «-Nitro-$-Naphthol zu oxydieren, da 
sie auch durch Braunstein oder Bleidioxyd ersetzt werden kann.‘ 

Hier ist die vermutete Oxydation der Nitrosogruppe zur Nitrogruppe 
durch Salpetersäure, Braunstein oder Bleidioxyd als Faktum zu nennen. 

Stellen wir die qualitative Zusammensetzung von Millon-Reagens, 
die Struktur der Nitrosoreagentien und allgemein die Nitrosierung eines 
Phenoles nach LreBERMANN in den Vordergrund, so liegt der Schluß 
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nahe, daß auch für die MR nur die Nitrosogruppe einer intermediär oder 
als Endsubstanz gebildeten Nitrosoverbindung — fiir die die Voraus- 
setzung der Oximbildung gegeben ist — fiir den Reaktionsablauf ver- 
antwortlich ist, daß also die MR den Bedingungen der LR unterliegt 
und daß die Indophenolbildung der LR um so eher auf die MR über- 
tragen werden kann, wenn die Theorie des Reaktionsablaufes auch das 
Versagen der Reaktion im Einzelfall erklärt, wie z. B. bei der Um- 
setzung von p-Nitrophenol mit salpetriger Säure allein im Gegensatz 
zur Anwendung von Millon-Reagens. 

Finden wir aber andererseits, daß sich bei der MR nach den Worten 
Ferrets „...kein Nitrokörper bildet, der dann mit Phenol weiter- 
reagiert ...‘‘ — sondern eine Nitrosoverbindung —, so wäre für den 
Farbstoff der MR eine Struktur verantwortlich, die nicht als Indophenol 
zu deuten ist, wohl aber als mögliche Analogie zu der erstmals von 
WuHITELEY im Jahre 1903 gemachten Beobachtung der _ ,,Hisenblau- 
reaktion“. 

Diese Reaktion bezeichnen wir im folgenden als Whiteley-Reaktion 
(WR). Ihr Reaktionsablauf ist mit der Nickel-dimethylglyoxim-Re- 
aktion zu vergleichen, weiter mit den bekannten Nachweisen von 
Metallen mit «-Nitroso-8-Naphthol und $-Nitroso-«-Naphthol und den 
tautomeren Chinonoximen, mit Beziehungen zu anderen Komplex- 
bildnern, wie Chinaldinsäure, Salicylaldoxim, Cupferron, Thionalid u. a. 

Die phenolischen Nitrosoreagentien bilden mit Schwermetallen wie 
Eisen, Kobalt, Nickel u. a. — wobei Quecksilber in der Literatur nicht 
erwähnt ist — farbige Innerkomplexe, für deren Entstehen die Atom- 
gruppierung — C(OH)=C(NO) — verantwortlich ist. 

PFEIFFER hat nachgewiesen, daß die Atomkonfiguration der Oxim- 


H 3 
salze in der Aminoxydform =N<o und in der Oximform —N—OH 


reagieren kann, mit 5- und 3wertigem Stickstoff. 

So ist noch nicht von Bedeutung, ob wir die MR als Indophenol- oder 
als Komplexsalzbildung auffassen. In jedem Falle müßte zunächst eine 
Nitrosierung des p-Nitrophenols eintreten und der weitere Reaktions- 
ablauf wäre erst von diesem Nitroso-Nitrophenol an zu klären. Die 
Nitrosierung nach LIEBERMANN unterbleibt aber bei p-substituierten 
Phenolen und für die MR ist der Hinweis einer Nitrosierung bisher nicht 
gegeben. 

Im Hinblick auf die unterschiedliche Reaktionsfähigkeit der Kern- 
wasserstoffatome bei festliegenden Substituenten eines Phenols stellen 
wir daher als Parallele zur o-Chlorierung von Nitrophenol bei Gegenwart 
von Quecksilber als Katalysator die erste Hypothese auf, ‚,....daß 
p-Nitrophenol durch Quecksilberkatalyse von salpetriger Säure in Ortho- 
stellung zur Phenolgruppe nitrosiert wird.‘‘ Die Katalyseerfordernisse 











Die Millon-Reaktion 199 


sind aber durch die Anwendung von Millon-Reagens gegeben, wobei 
auf die Wechselwirkung von 1- und 2wertigem Quecksilber noch hin- 
zuweisen ist. 

Es ist ersichtlich, daß dieses Nitrosoderivat des p-Nitrophenols sowohl 
zur Indophenolbildung wie auch zur Quecksilberkomplexbildung befähigt 
sein wird. 

Nitrosierung, Kondensation nach LiEBERMANN und die Verseifung 
des Thiophosphorsäureesters sind aber Zeitreaktionen, deren Ablauf von 
der Konzentration der Reaktionspartner, der Temperatur und dem py- 
Wert des Reaktionsmediums abhängt. Die Herstellung des Natrium- 
salzes von p-Nitrophenol nach SCHWERD und Scumipt und die Metall- 
komplexbildung von Chinonoximen sind Ionenreaktionen mit sofortigem 
Effekt. Für die Bildung von Nitrosophenolen, die zu einer Oximbildung 
befähigt sind, sind aber sterische Voraussetzungen erforderlich, die im 
Voraus gegeben sind oder durch Zeit-, Temperatur- und py-Änderungen 
geschaffen werden einschließlich weiterer, hier nicht genannter Fak- 
toren — mit Gleichgewichten, die in einem beabsichtigten Gesamt- 
reaktionsverlauf zu berücksichtigen sind. 

So läßt die Theorie eine Vielzahl von Reaktionsméglichkeiten zu, 
die im nachfolgenden durch das Experiment erwiesen werden sollen. 
Die Bearbeitung der Probleme war gegeben, nachdem gefunden wurde, 
daß der Millon-Farbstoff mit Essigester extrahiert und isoliert werden 
kann, daß er Quecksilber enthält und bei der Verseifung wieder in die 
eingesetzten Komponenten, vor allem p-Nitrophenol, salpetrige Säure 
und Quecksilbersalze zerfällt, daß er aber auch zusätzliche Farbkom- 
ponenten enthält und daß die MR nach angegebenen Bedingungen 
lenkbar ist. 

Wenn wir die MR nach diesen Gesichtspunkten besprechen wollen, 
dann ist die Fragestellung des chemischen Reaktionsablaufes nur nach 
3 Richtungen zu verfolgen: 

1. Die MR ist eine Indophenolreaktion, also eine Kondensation eines 
nitrosierten Moleküles mit einem nichtnitrosierten, die bei Gegenwart 
eines Katalysators positiv aber ohne Katalysator negativ verläuft. 

2. Die MR ist eine Metallkomplexbildung eines mono- oder di-nitro- 
sierten Moleküles mit Quecksilber als Metallkomponente. Dabei wäre 
festzustellen, ob das Quecksilber einwertig, zweiwertig oder in beiden 
Wertigkeitsstufen reagiert. 

3. Die MR verläuft im Sinne beider Reaktionen mit den Möglich- 
keiten, die sich aus den Isomerieverschiebungen aus Phenol und Chinon- 
oxim ergeben, einschließlich der Angriffspunkte in ortho-, meta- und 
para-Stellung des Phenols, der Selbstkondensation von Reaktions- 
zwischenprodukten und der Bildung von Anlagerungsverbindungen. 
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B. Der Reaktionsablauf 

Ein chemischer Reaktionsablauf wird durch subjektive Beobachtung 
und objektive Analysendaten und Meßkontrollen verfolgt. Die MR mit 
p-Nitrophenol verläuft qualitativ nach subjektiver Feststellung in fol- 
gender Richtung: 

a) Wird p-Nitrophenol als gepulverte Substanz bei Zimmertemperatur 
mit Millon-Reagens versetzt und bleibt das Gemisch sich selbst über- 
lassen, so setzt schon nach kurzer Zeit eine Rotfärbung der Lösung (I) 
ein, deren Farbton nach 2—3 Tagen ein Maximum erreicht. Der Farbton 
geht langsam in Rotbraun über. Im Zuge der Farbaufhellung scheiden 
sich kristalline Substanzen (II) aus. 

Eine Erwärmung des Reaktionsgemisches tritt nicht ein; Stickstoff- 
dioxyd-Entwicklung ist zu beobachten. Der gleiche Reaktionsablauf 
ist bei Durchführung der Reaktion in der Wärme zu erkennen, doch 
werden hier zusätzlich schwer lösliche, blauviolette Nebenprodukte (III) 
gebildet, die nach längerer Zeit als Flocken ausfallen. 





b) Wird das Nitrophenol in Eisessig gelöst und dann mit Millon- 
Reagens versetzt, so ist die Bildung der Rotfärbung von der Gesamt- 
konzentration abhängig. Je größer die Verdünnung mit Eisessig, um so 
schwächer der Farbton; je geringer der Eisessigzusatz, um so intensiver 
die Färbung. 

Bei diesen Versuchen werden im verdünnten Medium zwei weitere 
Substanzen erhalten, derbe, gelbliche Kristalle (IV) und ein weißlich- 
gelbes Pulver (V). 

Die Kristalle IV liegen als Drusen vor, die von Substanz V um- 
krustet sind. 

c) Die Durchführung der Reaktionen nach a) und b) ist von ihrem 
Ergebnis weiter abhängig vom Molverhältnis der eingesetzten Sub- 
stanzen. Berechnet man Millon-Reagens unabhängig von seiner 
Gesamtzusammensetzung — grundsätzlich nach dem Quecksilbergehalt, 
und setzt nun die Versuche Phenol/ Quecksilber in den Molverhältnissen 
1:1, 1:2 und 1:3 an, so nimmt die Farbintensität mit Erhöhung des 
Quecksilbergehaltes zu. 

d) Damit liegen für die Herstellung des Millon-Farbstoffes — bzw. der 
Millon-Farbstoffe Bedingungen fest, die die Beeinflussung der quali- 
tativen Bildung erkennen lassen. Die Möglichkeit der quantitativen Analyse 
wurde durch die Trennung über organische Lösungsmittel eingeleitet. 

Die mit Essigester ausgeschüttelte Verbindung geht an der Luft in 
einen gelben, z.T. nadelförmigen und derbkristallinen Rückstand über 
(VI). Die Esterlösung selbst wird beim Schütteln mit Wasser ebenfalls 
zu einer gelben Lösung, in der sich Quecksilber und beim Verseifen mit 
Alkali das Natriumsalz von p-Nitrophenol und Nitrit nachweisen läßt. 
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Vor der Alkalibehandlung enthalt die waBrige Phase freie salpetrige 
Saure. 

e) Wird die wäßrige, salpetersaure rote Lösung, die nach Absatz b) 
zusätzlich Essigsäure enthalten kann, mit Natriumacetat gepuffert, so 
fallen aus dem Reaktionsgemisch tafelartig übereinandergelagerte 
Blättchen (VII) und ein braunrotes bis braungefärbtes amorphes Pulver 
aus, das z.T. lichtempfindlich ist (VIII). 

Man wird einwenden können, daß diese Beschreibung des Reaktions- 
verlaufes zu einer Deutung nicht ausreicht — auch unter Einschluß der 
Angaben der Arbeitstheorie — und objektive Befunde der Analyse 
fordern. 

Die Angaben der letzten Abschnitte sind aber keine Ergebnisse eines 
Einzelversuches. Sie umfassen vielmehr grundlegende Beobachtungen 
vieler Versuchsreihen und können daher als gesetzmäßig gewertet werden. 
Eine mögliche Erklärung des Reaktionsverlaufes ist nur aus einer 
Gegenüberstellung aller Faktoren zu finden und so müssen doch bisher 
festliegende analytische Daten angegeben werden, ehe weitere Beobach- 
tungen zu beschreiben sind. 

Das qualitative analytische Verhalten der erkannten und isolierten 
Substanzen beschreiben wir in einer Auswahl und verweisen auf weitere 
Angaben hierzu in der nächsten Abhandlung. 

Substanz I. Wir bezeichnen als I die farbgebundene Substanz 
zunächst unbekannter Zusammensetzung —, die durch die MR mit 
p-Nitrophenol erhalten wird. Sie ist mit organischen Lösungsmitteln. 
vor allem mit Essigester ausschüttelbar, in Alkohol löslich und hat in 
wäßriger, mit Oxysäuren maskierter Lösung ebenso wie in Essigester 
ein Absorptionsmaximum bei 504 (+1) ma. Die Messungen wurden 
mit dem Spektrophotometer M,Q durchgeführt. Die Substanz gibt 
verhältnismäßig leicht — schon an feuchter Luft — salpetrige Säure ab, 
was ihre Bearbeitung erschwert. Sie enthält ein- und zweiwertiges 
Quecksilber. Nach dem Verseifen mit Natronlauge wird p-Nitro- 
phenol und Nitrit nachgewiesen. Die Esterlösung verliert mit der Zeit 
ihre Farbe unter Abscheidung eines gelbbraunen Niederschlages unter- 
schiedlicher Kristallstruktur — aber qualitativ gleicher Komponenten- 
zusammensetzung — der mit Millon-Reagens sofort wieder die Rot- 
färbung der ursprünglichen Lösung gibt. 

Substanz VIII. Die aus salpetersaurer Rotlösung durch Herabsetzen 
der Acidität erhaltenen pulverförmigen Substanzen sind Quecksilber- 
komplexe. Die Pulver sind mit roter Farbe in Salpetersäure löslich, 
schwer löslich in Wasser und enthalten ein- und zweiwertiges Queck- 
silber. Sie spalten schon mit Wasser Nitrit ab, bei Laugenverseifung 
zusätzlich Nitrit und p-Nitrophenol. Gelöstes Quecksilber-I-Nitrat 
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wird zu metallischem Quecksilber und Quecksilber-II-Salz dispropor- 
tioniert, vor allem im Sonnenlicht. 

Substanz V. Das fast weiße Pulver aus Versuch b ist teilweise in 
heißem Wasser mit gelber Farbe löslich. Nach mikroskopischer Be- 
trachtung liegt es in zwei, etwas unterschiedlich gefärbten Modifika- 
tionen vor. 

Salzsäure fällt Kalomel und Alkaliverseifung führt nach erneutem 
Ansäuern zu p-Nitrophenol, zu salpetriger Säure und Quecksilber. 

Wird die Substanz in wenig Salpetersäure gelöst. so tritt eine geringe 
Orangefärbung auf, die auf Zusatz von Natriumnitrit sofort in ein 
tiefes Rot übergeht. 

Substanz IV. Die neben dem Pulver V isolierte derbkristalline Sub- 
stanz ist organischer Natur. Sie enthält kein Quecksilber und schmilzt 
nach Umfällen aus Eisessig und Wasser bei 113°. Sie ist in Methanol 
leicht löslich und bildet wie p-Nitrophenol ein intensiv gelb gefärbtes 
Natriumsalz. Dieses ist chromatographisch von dem Natriumsalz des 
p-Nitrophenols zu unterscheiden. Der R,-Wert wurde mit 0,48 bestimmt. 
P-Nitrophenol hat bei gleichen Versuchsbedingungen den Wert 0,68. 
Durch Alkaliverseifung wird auch hier salpetrige Säure und p-Nitro- 
phenol erhalten. Millon-Reagens färbt rot. 

Substanz VI. Das mikroskopische Bild zeigt kristalline Krusten neben 
gut ausgebildeten Nadeln. Wie bei der Substanz IV liegt offensichtlich 
kein einheitlicher Körper vor. Analytisch werden ein- und zweiwertiges 
Quecksilber nachgewiesen, Nitrit und p-Nitrophenol. 

Substanz VII. Die Substanz schmilzt bei 113—114°. Sie verpufft 
beim Erhitzen über den Schmelzpunkt mit primärem Flammbild. Nach 
weiteren Untersuchungen liegt 2,4-Dinitrophenol vor. Durch Reduktion 
mit Zink und Salzsäure in wäßriger Lösung wird die ebenfalls bekannte 
Diaminoverbindung erhalten. 

Wir wissen, daß die Beobachtungen nicht vollständig beschrieben sind 
und verweisen auf weitere Angaben, insbesondere spektrophotometrische 
Messungen, am Schluß der Gesamtabhandlung. Reaktionsablauf und 
Existenz der beschriebenen Substanzen sind aber immer vollständig in 
einem einzigen Versuch zu kontrollieren, in einem Papierchromatogramm, 
das wir wegen der Einfachheit seiner Ausführung, der Schönheit der 
Farbenwandlung und der kurzen Zeit der Ausführung als Vorlesungs- 
versuch empfehlen. 


Das Chromatogramm zeigt das Prinzip der Trennung, der Verseifung 
und der Fällung in einem Versuch. 

Etwa 10 mg p-Nitrophenol werden mit einem ml Millon-Reagens versetzt 
und kurz erwärmt. Ein Tropfen der abgekühlten, blutroten Lösung wird auf 
die Startlinie des Papieres gebracht. Man erzeugt einen Fleck von 3—4 mm. In 
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aufsteigender Chromatographie wird mit einer wäßrigen Thioacetamidlösung be- 
handelt, wobei vom unteren Rande des Fleckes her schwarzes Quecksilbersulfid 
ausfällt, in einer Zwischenphase gelbes p-Nitrophenol erscheint, während der rest- 
liche Teil der noch nicht umgesetzten und transportierten Millon-Lösung als rote 
Halbkugel vorangetrieben wird. Die Ränder des Chromatogramms färben sich 
schwarz und es entsteht nach kurzer Zeit das Bild einer aufblühenden Blume. 


€. Konstitution und Nebenreaktionen 
1. Die bisher angegebenen experimentellen Ergebnisse charakteri- 
sieren die MR in der Formulierung der Arbeitstheorie als Quecksilber- 
komplexbildung in folgendem Sinne: 


I. Hauptreaktion 


1. P-Nitrophenol (A) wird in erster Phase durch Quecksilber- 
katalyse in 2-Stellung nitrosiert (B). 

2. Das phenolische Hydroxylwasserstoffatom des benzoiden Kerns 
lagert sich unter Bildung des Chinonoximes um, das dann als Oxim 


_H > 
(=N—OH) oder als Aminoxyd |—N< 0) zur Komplexbildung mit 


ein- und zweiwertigem Quecksilber befähigt ist (C und D). 

3. Im weiteren Umsatz mit salpetriger Säure bzw. Quecksilbernitrit 
entsteht aus der Aminoxydform eine labile, chinoide Anlagerungs- 
verbindung (E), in deren benzoider Form (F) durch eine zweite chromo- 
phore N=O-Gruppe Farbvertiefung und Farbverschiebung nach Rot 
eintritt 

E reagiert in stark saurer Lösung größtenteils in der tautomeren 
Form F und liegt — aus den Bedingungen eines Reagensüberschusses — 
in schwach saurer und neutraler Lösung als ein- und zweiwertiges 
Quecksilber-Doppelsalz vor (G und H). 

Die Reaktion in der Oximform ist hier bedingt, weil das zugehörige 
Stickstoffatom in F schon durch Quecksilber ersetzt ist, sodaß die Möglich- 
keit einer Aminoxydumlagerung für dieses Oximwasserstoffatom entfällt. 

Die unterstellten Strukturformeln D und E lassen weitere Queck- 
silberkomplexbildung zu — mit instabilen und stabilen Verbindungen — 
nach den Formeln J und K, L und M und L, und M,, als Ergänzungs- 
formeln zu G und H. 

4. Die unterschiedliche Bruttozusammensetzung der angegebenen 
Formeln könnte bei der Übereinstimmung der chromophoren Gruppen 
im Molekül die geringe Schwankungsbreite der Absorptionsmaxima er- 
klären, wenn die Ursache der Meßunterschiede nicht in Meßfehlern 
gesucht wird. 

Wir stellen z. Z. Metallkomplexe mit ausgerichteter Wertigkeit des 
Quecksilbers zu vergleichenden Messungen her. Für die Erfordernisse 
eines analytischen p-Nitrophenol-Nachweises ist diese Feststellung ohne 
Bedeutung (vgl. Angaben in Teil II). 
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II. Nebenreaktionen 


komplex der Formeln O und P vermuten. 


Möglichkeiten einer Konstitutionsbildung zuläßt (B,). 





1. Die Konzentrationsvariationen aus Versuch a lassen ebenso wie 
die Aufarbeitungsrückstände in untergeordneter Ausbeute eine blau- 
bis violettgefärbte Substanz isolieren, in der wir ein Kondensations- 
produkt des Phenols ein Indophenol (N) mehr noch einen Quecksilber- 
In Analogie zu der bei 
PRODINGER (S. 11) diskutierten rot- und violettgefärbten Chinaldin- 
säure-Eisenkomplexe wäre hier die Möglichkeit einer Farbänderung durch 
cis-trans-Isomerie gegeben. Die Versuche hierzu sind noch nicht beendet. 

2. Das intermediär gebildete 2-Nitroso-Nitrophenol der Formel B 
wird zum 2,4-di-Nitrophenol oxydiert (B,). Chromatographisch ist in 
den Endlösungen Pikrinsäure (B,) nachzuweisen. Die Nitrosierung des 
Phenols greift also auch symmetrisch in 2,6-Stellung an, was weitere 
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3. Nach unseren Versuchen skizzieren wir die MR in Zwischen- und 
Endprodukten im Formelbild der Valenztheorie unter Hinweis auf die 
Erklärungen des vorangegangenen Textes: 

4. Wenn die besprochenen Konstitutionsformeln auch alle gemachten 
Beobachtungen und gegebenen Feststellungen erklären und in ihrer 
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Gesamtheit den analytischen Belegen gerecht werden, so wissen wir doch, 
daß mit der Bearbeitung der MR ein Fragenkomplex übernommen wurde, 
der uns nach Theorie und Experiment erst als Prinzip geklart erscheint. 

Unter Einschluß der Ergebnisse über die Untersuchung anderer 
forensisch wichtiger Phenole glauben wir aber doch jetzt schon Aussagen 
machen zu kénnen, die fiir den Untersuchungsgang im angefiihrten Sinne 
der Empfindlichkeitssteigerung und der Selektiv-Reaktion zu berück- 
sichtigen sind. 

Vergleichen wir noch einmal die bei FeıisL übernommene Charak- 
teristik der MR mit den drei als Hypothesen aufgestellten Reaktions- 
möglichkeiten, so wird die dort gemachte Aussage 2, die der Quecksilber- 
komplexbildung zur Hauptreaktion, und Synthese wie Zerfall der p-Nitro- 
phenol-Millon-Substanzen lassen sich in extremer Form dahin erklären, 
daß p-Nitrophenol, salpetrige Säure und Quecksilbersalze unter Wasser- 
austritt und Anlagerung Substanzen der zunächst angegebenen Formeln 
ergeben, die bei hydrolytischer Spaltung wieder in die Ausgangsstoffe 
zerfallen. 

Es wäre festzustellen, daß die von PFEIFFER geforderte Reaktions- 
fähigkeit von Oxim und Aminoxyd in der Synthese eines Moleküles 
zu verwirklichen ist, bei einem Reaktionsablauf, der auch der Isomerie- 
verschiebung der salpetrigen Säure in den Formeln H—O—N=O und 


H 
N So mit verschiedenwertigem Stickstoff entspricht. 


Bewahrheitet sich die Annahme der Quecksilberkatalyse, so müßte aber 
auch die LR bei Zusatz von Quecksilber als Katalysator positiv ausfallen. 

Zum Beweis der Hypothese wurde p-Nitrophenol mit Quecksilber- 
nitrat in wäßriger Lösung erwärmt. Die noch warme Lösung wurde mit 
Natriumnitrit versetzt. Nach Zusatz von wenig Salpetersäure und Citro- 
nensäure als Maskierungsmittel entstand ein roter Farbstoff, der visuell 
gesehen und spektrophotometrisch gemessen, identisch war mit dem 
Farbstoff aus p-Nitrophenol, Millon-Reagens und Citronensäure. Ohne 
Zusatz von Quecksilbernitraten führt der gleiche Versuch nur zu einer 
schwach gelblich gefärbten Lösung ohne Rotkomponente. 

Wir haben bei unseren Versuchen zur MR rote, gelbgefärbte und 
violette Substanzen erhalten, wie wir sie vor allem aus den Formel- 
bildern D, F und O erwarten, Lösungen und Niederschläge, wie sie nach 
FEIGL angegeben sind. 

Wenn wir die dem Autor entnommenen Zitate A, B und C nach ihren 
chemischen Aussagen vergleichen, so kann durch die bisherigen eigenen 
Angaben eine zweite Hypothese gegeben sein, ‚,.... daß die MR und die 
LR in erster Phase zu einer Nitrosierung des Phenolkernes führen — die 
für die LR schon bewiesen ist —, wobei nach MıLron Nitrosierungen 
auch in Stellungen erzwungen werden, wo die Versuchsbedingungen nach 
LIEBERMANN versagen. LM und MR werden dort zur WR, wo nach der 
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Oximbildung die Voraussetzungen einer 5 Ring- Bildung mit einem Metall 
als Kernatom — hier Quecksilber — gegeben sind . . .“ 

Einen ersten Beweis für diese Hypothese sehen wir darin, daß auch 
die Nitroso-Naphthole mit Quecksilbersalzen reagieren, wobei die 
stellungsisomeren Naphthole mit Quecksilber verschiedener Wertigkeit 
unterschiedlichen Reaktionsverlauf zeigen. Wir sehen den Beweis 
weiter in der bei FeısıL (8.386) angeführten Gegenüberstellung von 
Phenolreaktionen nach LiEBERMANN und Minion mit den Angaben 
unterschiedlicher Nachweisgrenzen und der Feststellung, daß beispiels- 
weise Thymol eine LR aber keine MR gibt. Nach der Konstitutions- 
formel von Thymol müßte die MR auch negativ ausfallen, da eine para- 
Nitrosierung nicht zurOximbildung führen kann, weildie Orthostellung zu 
dieser Nitrosogruppe nicht mit einem phenolischen Hydroxy] besetzt ist. 

In jedem Falle sind durch Forderungen, die an die Zusammensetzung 
von Millon-Reagens oder einer solchen aus Quecksilbersalzen, Säure und 
Natriumnitrit, an Molverhältnisse, Konzentrations- und Temperatur- 
bedingungen gestellt werden, in der MR in gelenkter Reaktion Sub- 
stanzen zu erhalten, die nach ihrer Zusammensetzung und aus unter- 
schiedlicher Spaltung in neutralem, sauren oder alkalischem Medium 
hochtoxische Eigenschaften haben müssen, mit den verschiedensten 
Angriffspunkten im Organismus. Durch Maskierung dieser Wirkstoffe 
mit einer Oxysäure Citronen-, Wein- oder Milchsäure werden ein- 
heitliche Moleküle erhalten, die ein mehrfaches Gift mit einer Lock- 
und Fraßkomponente verbinden. 


Zusammenfassung 

1. Es wird der Hinweis gegeben, daß die Millon-Reaktion mit p- 
Nitrophenol zu einer Quecksilberkomplexsalzbildung führt im Sinne der 
erstmaligen Beobachtung von WHITELEY, wobei die Nitrosierung von 
p-Nitrophenol in 2-Stellung durch eine Quecksilberkatalyse erzwungen 
wird, und eine Hypothese entwickelt, die geeigent erscheint, die Reak- 
tionen von MıLLoN, LIEBERMANN und WHITELEY unter einem Gesichts- 
punkt zu erklären. 

2. Der Reaktionsablauf ist von der Temperatur, von der Konzen- 
tration, der Zusammensetzung von Millon-Reagens und vom py-Wert des 
Reaktionsmediums abhängig. Nebenreaktionen sind beobachtet. 

3. Die Untersuchungen werden fortgesetzt und die Ergebnisse an 
gleicher Stelle bekanntgegeben. 
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Eine Methode zur Untersuehung der Permeation 
toxischer Substanzen durch die Haut 


Von 
W. MAssMANN 
Mit 3 Textabbildungen 


(Eingegangen am 19. April 1956) 


Es soll hier eine einfache und sichere Methode beschrieben werden, 
mit deren Hilfe man die Permeationsfähigkeit und das Permeations- 
ausmaB von chemischen Stoffen durch die Haut routinemäßig bestimmen 
kann. Die Methode ist vornehmlich bei industrie-toxikologischen Unter- 
suchungen mit Vorteil angewendet worden; sie läßt sich auch zur Be- 
stimmung der Wirksamkeit von Hautschutzsalben verwenden. Es soll 
hier nur die Methode beschrieben werden, ohne daß auf die Theorie der 
Hautpermeation eingegangen wird. Über diese theoretischen Fragen hat 
Moncorrs kürzlich eine Übersicht gegeben. 


Die meisten der bekannten Verfahren zur Prüfung der Hautpermeation 
beruhen entweder darauf, daß die Konzentrationsabnahme der Substanz auf der 
Haut festgestellt wird (Literatur s. Bürcı), oder daß man die zu prüfenden Ver- 
bindungen nach erfolgter Applikation im Blut, in den Organen oder in den Aus- 
scheidungen nachweist (Literatur s. Gemyirz und Wüst; Moncorps). Das erste 
Verfahren ist dann nicht anwendbar, wenn die Permeation gering, die toxische 
Wirkung des Stoffes dagegen groß ist. Beim zweiten ist aber, namentlich bei einer 
Reihe von organischen Substanzen, die Analyse nicht immer durchführbar. Außer- 
dem erfordern auch viele der bekannten analytischen Verfahren für diese meist 
sehr kleinen Substanzmengen einen größeren Aufwand, der namentlich bei Reihen- 
untersuchungen, wie sie in der Toxikologie und auch anderswo vorkommen können, 
sich störend bemerkbar macht. Es ist auch nicht immer möglich, einen Stoff radio- 
aktiv zu markieren. Einfacher ist es, bei nicht leicht zu analysierenden Stoffen 
ihre biologische Wirkung als Kriterium zu nehmen. Das setzt voraus, daß man 
aus statistischen Gründen mit einer Vielzahl von Tieren arbeiten muß, daß weiter- 
hin eine genügend große Menge der Substanz durch die Haut permeiert, daß die 
biologische Wirkung erkennbar ist, und daß die Stoffe nicht auf anderem Wege 
(Ablecken, Einatmen) in den Organismus gelangen können. Die Hautfläche, die 
mit dem zu untersuchenden Stoff in Kontakt kommt, muß im Verhältnis zum 
Tiergewicht genügend groß sein. 


Uns schien am zweckmäßigsten die Versuchsanordnung zu sein, bei 
der die Schwänze von Ratten in die zu untersuchende Lösung hinein- 
ragen, weil diese Methode die meisten der geforderten Kriterien erfüllt 
und darüber hinaus noch einige Vorteile hat: Der histologische Aufbau 
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der Haut von Rattenschwänzen ist der der menschlichen Haut ähnlich. 
Das Verhältnis von Schwanzoberfläche zum Körpergewicht ist günstig, 
die Relation ist ausreichend genau (Abb. 1), die Oberfläche der Schwänze 
läßt sich bequem ausmessen, Ratten sind leicht zu handhaben und 
relativ billig, die Reaktion die- 














ser Tiere auf Gifte ist bekannt .,%* u 
oder kann durch vorhergehende »tH+ i I 
Toxieitätsbestimmungen eruiert .ooL aa 
werden. Dariiber hinaus kann 7 | EEE | + 
man auch hier gegebenenfalls oe a” 
die Stoffe im Organismus che- ET r ; ri = 
misch nachweisen. | . te 
Diese Methode ist schon */-7 | ge 
mehrfach angewendet worden | 
(z.B. SzozesntaK u.a.;EvınerR; * = = 7 
MASSMANN ; HAGMÜLLER u. a.); Abb. 1. Verhältnis der benetzten Schwanzober- 


bisher noch nicht eprüft fläche (als Kegelmantel berechnet) und der 
gel Tiergewichte. Jeder Punkt stellt den Durch- 


wurden aber unseres Wissens schnittswert von 5 Tieren eines Versuches dar 
nach die Fehlermöglichkeiten 

und -grenzen der Versuchsanordnungen. Wir haben es uns daher zur 
Aufgabe gestellt, mit toxikologisch bekannten Substanzen, über deren 
Hautpermeation am Menschen Erfahrungen bestehen, der Methode eine 
exakte Grundlage zu geben und zu versuchen, reproduzierbare Ergeb- 
nisse zu erhalten. 


Methodik 


Es wurden Nicotin, Anilin, KCN, NaCN und Hg(Cl, als Testsubstanzen 
verwendet. Die benutzten Verbindungen und Lösemittel waren ana- 
lysenrein, die Lösungen wurden am Versuchstag neu angesetzt, Anilin 
frisch destilliert. Als biologischer Effekt galt der Tod der Tiere, die 
Expositionszeit wurde auf 8 Std begrenzt, wir verwendeten für jede 
Dosis 5 Ratten. Am Vorabend wuschen wir die Schwänze mit Wasser 
und Seife, um die anhaftenden Schmutzkrusten usw. zu entfernen. Die 
Tiere kamen nach 12stündiger Nahrungskarenz in den Versuch. Nach 
Beendigung der Exposition wurden die Schwänze unter der Wasser- 
leitung sorgfältig abgespült, um ein Ablecken der Substanzreste zu ver- 
hindern. Bei nicht wäßrigen Lösungen erfolgte das Abspülen mit 
Alkohol-Äthergemisch. Wir faßten die Schwänze als Kegel auf und 
berechneten die Oberfläche als Kegelmantel!. Ausgemessen wurde mit 
Schublehre und Lineal. 

1 Exakter ist die Berechnung der Oberfläche als Mantel des Kegelstumpfes. 


Da es uns aber auf vergleichbare und nicht auf absolute Zahlen ankam, haben wir 
den einfacheren Weg gewählt. 
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Apparatur. Die Versuchsanordnung ist in Abb. 2 dargestellt: Die 
Gefäße, in denen die Schwänze hängen, sind handelsübliche Reagenz- 
gläser (160 x 10 mm), das Wasserbad und die Haltevorrichtungen be- 
stehen aus Vinidur, die Rattenröhren aus verzinktem Metall. Die Tem- 
peratur des Wasserbades konnte mit Hilfe eines Thermostaten reguliert 
werden. Die Art der Rattenröhren hat sich in der abgebildeten Form 











Abb. 2. Halbschematische Zeichnung der Apparatur (s. Text) 


von einer Reihe anders gebauter am besten bewährt; 8stiindiger Auf- 
enthalt darin wurde ohne sichtlichen Schaden vertragen. Geringe spon- 
tane Bewegungen der Ratten war möglich, die Schwänze waren jedoch 
fest fixiert, ohne daß sie proximal abgeklemmt wurden. Die Exkremente 
konnten ungehindert abfließen ; zwischen Reagenzglas und Ansatzstutzen 
der Rattenröhre ist ein Bajonettverschluß, der ein Verdampfen leicht 
flüchtiger Substanzen verhindert. Die Einsatzstutzen sind der Länge 
nach verschieblich, so daß die Schwänze genau in die Öffnung eingepaßt 
werden können. Die verbleibende haarfeine Spalte zwischen Schwanz 
und Wand wurde mit einem weichen Paraffin verschmiert. Die Ein- 
tauchtiefe der Schwänze betrug im Durchschnitt 14 (13—15) em. 
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Ergebnisse 
Die erzielten Resultate waren bei Einhaltung der unten erwähnten 
Bedingungen immer gut reproduzierbar. Wir konnten, mit Ausnahme 
beim HgCl,, Letalitätstabellen aufstellen, wie wir sie von Toxieitäts- 
bestimmungen anderer Applikationsformen her kennen (Tabellen 1—4). 
Beim HgCl, gelang es zwar nicht, eine obere tödliche Grenzdosis zu 
finden, wohl aber eine untere; diese, bei der 1 von 5 Tieren starb, war 
1,3g-% . (Die histologischen 
Untersuchungen der Nieren 





dieser gestorbenen Tiere 
zeigten immer die Zeichen 
einer Hg-Vergiftung.) Den 
Grund für diese Schwie- 
rigkeiten sehen wir darin, 
daß das HgCl, eine ober- 
flächliche Zellschädigung 
hervorruft und so eine 
weitere Permeation des 
HgCl, verhindert. Da diese 200 a . 1 

‘ > & &g% @ 
Barriere sich erst nach tig CL, —— 
einiger Zeit vollständig 

















auchiläst. tes . u. Abb. 3. Die Gesamtausscheidung von y-Hg im Harn 
ausbildet, Kann immer ein innerhalb 48 Std nach Versuchsende bei Anwendung 


Teil des Hgt 1, noch durch verschiedener Konzentrationen Hg(1.. Durchschnitts- 
i a P werte von je 3 Ratten. Badtemperatur 39° C, Ver- 
die Haut permeieren und suchszeit 8 Std. Methode der Hg-Bestimmung nach 
die Tiere so schädigen. Es Orman 

gelang uns, die Zellschadi- 

gungen histologisch zu sichern. Auch nach Analysen der Hg-Harnaus- 
scheidung und des Hg-Gehaltes von Lebern und Nieren der überlebenden 
Ratten dieser Versuche erscheint es wahrscheinlich, daß in dem ver- 
wendeten Konzentrationsbereich (1,1—10% HgCl,) ein Unterschied in 
der permeierten Menge HgCl,, vor allem bei tiefen Konzentrationen 
zwar erkennbar ist, dieser bei höheren Konzentrationen aber nicht groß 
genug war, um einen deutlichen Unterschied im biologischen Verhalten 
hervorzurufen (Abb. 3). 

Einfluß des Lösemittels. Die Prüfung des Lösemitteleinflusses ist für das prak- 
tische Arbeiten deshalb wichtig, weil man bei ihrer Wahl durch die Löslichkeit der 
zu prüfenden Stoffe eingeschränkt ist. Am leichtesten permeieren alle Substanzen 
aus wäßrigen Lösungen; aus öligen war die Permeation, wie auch schon Mıescher 
feststellte, signifikant schlechter (Tabellen 1—4). Anilin permeierte nicht aus ben- 
zoliger, konzentrierter alkoholischer, verdünnter alkoholischer (30—80% ) und gly- 
kolischer Lösung. Nieotin permeierte aus alkoholischen Lösungen, aber immer 
schlechter als aus wäßrigen (Tabellen 3 und 5). Die Permeation des Nicotins aus 
Benzol entsprach der aus Wasser. Aus glykolischer Lösung erfolgte auch hier 
keine Permeation. HgCl, permeierte aus alkoholischen Lösungen in ähnlichem 
Umfange wie aus Wasser. NaCN und KCN permeierten aus 50%iger äthanolischer 
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Tabelle 1. Anilin in Wasser, 


Tabelle 2. Anilin in Sonnenblumenöl, 








































Tabelle 5. Nicotin in äthanolischer 


Pu 7,0, 39°C 39°C 
Durch- Durch- 
’ Ben Durch- nthnttétintia Durch- 
Vol.-|lebt- | Schnittliche | gchnittliche Vol.- | lebt, Schnittliche | schnittliche 
” tot oberfläche Tiergewichte “ tot oberfläche Tiergewichte 
cm? g cm? g 
| 
1,2 | 5/0 15,5 174 10 | 5/0 17,4 180 
1,3 | 3/2 15,5 181 15 | 2/3 16,6 17: 
1,4 | 1/4 15,8 171 20 | 1/4 15,8 182 
1,5 | 0/5 15,9 180 25 | 0/5 16,8 170 
Tabelle 3. Nicotin in Wasser, Tabelle 4. Nicotin in Sonnenblumenöl, 
Pu 8,8, 39°C 39° C 
Durch- Durch - 
EP un > Durch- . hnittlicha Durch- 
Vol.-|lebt-| Schnittliche | schnittliche Vol.-|lebt-| Sghnittliche | chnittliche 
6 tot oberlläche Tiergewichte , tot oberfläche Tiergewichte 
cm? g cm? x 
0,4 | 5/0 16,8 17: 2,0 | 5/0 16,2 180 
0,6 4/1 16,6 180 3,0 | 4/1 16,9 185 
0,8 | 4/1 16,5 | 170 5,0 | 2/3 17,1 177 
1,0 | 1/4 16,1 | 173 7,0 | 1/4 16,7 182 
1,2 | 0/5 16,0 170 10,0 | 0/5 16,9 17: 


Tabelle 6. Nicotin in wäßriger Lösung, 
























Lösung Py 8,8 bei verschiedenen Temperaturen 
Vol.-| Vol.- Durch- Durch- Durch- Durch- 
o* %  Jebt-| SChnittliche | schnittliche Vol lebt Schnittliche | schnittliche 
Nico- Ätha- tot Schwanz- Tier- u" “ tot Schwanz- Tier- 
m tin . u oberfläche gewichte oberfläche gewichte 
cm? g cm? u 
1 10 | 174 16,6 172 12) 29 5/0 17,5 | ım 
l 15 | 2/3 17,6 185 1,2 | 34 1/4 17,4 179 
1 20 | 4/1 7,3 189 1,2 | 39 | 0/5 16,0 | 17 
l 50 | 5/0 17,5 175 


Tabelle 8. Nicotin in wäßriger Lösung, 




















Tabelle 7. NaCN in wäßriger Lösung, 39°C, verschiedene py (mit HCl und 
Pu 9,6 bei verschiedenen Temperaturen NaOH eingestellt) 
Durch- Durch - Durch- Durch - 
a; , schnittliche | schnittliche , . schnittliche schnittliche 
Gew oc => Schwanz- Tier- Vol pH r . “| Sehwanz- Tier- 
r oberfläche gewichte “ oberfläche gewichte 
cm? g em? x 
| 
1,6 | 39 | 0/5 18,4 188 3,0 | 3,0 | 5/0 15,8 174 
1,6 | 34 1/4 18,6 190 1,2 | 7,0 | 5/0 16,2 186 
1,6 | 29 | 2/3 18,8 195 1,2 | 8,0 | 5/0 15,7 180 
1,6 | 2 2%: 18,5 185 1,2 9,0 | 0/5 16,4 179 
1,6 | 9.| 3/2 18,1 192 0,4 | 9,6 | 3/2 16,8 185 
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Lösung ebenfalls schlechter als aus rein wäßrigen. Wie aus dem Beispiel des 
Nicotins (Tabelle 5) hervorgeht, sinkt das Permeationsausmaß mit zunehmen- 
der Alkoholkonzentration. Es liegt hier ein ähnlicher Mechanismus vor, wie wir 
ihn beim HgCl, beschrieben haben. Bei Verwendung der reinen Lösemittel Ben- 
zol, Äthanol und Athylenglykol wurden die Tiere nach 8stiindigem Kontakt 
im allgemeinen Verhalten nicht merkbar geschädigt. 

Nach unseren Untersuchungen ist also die Verwendung von wäßrigen Lösungen 
am zweckmäßigsten, bei wasserunlöslichen Substanzen wäre auch eine ölige Lösung 
in möglichst hohen Konzentrationen möglich. Die anderen Lösemittel erscheinen 
zur Prüfung der Permeation weniger zweckmäßig, lassen sich aber manchmal im 
Spezialfall ebenfalls verwenden. 

Einfluß der Temperatur. Nur bei konstanten Temperaturen konnten wir bei 
den hier beschriebenen Versuchen reproduzierbare Ergebnisse erhalten. Die Tem- 
peraturabhängigkeit ist zwar bei den einzelnen Stoffen verschieden, war aber immer 
nachweisbar. Mit zunehmender Temperatur steigt die Größe der Permeation 
(Tabellen 6 und 7). Hohe Temperaturen (über 50° C), wie sie durch Versagen der 
Relais vorgekommen sind, fördern die Permeation nicht mehr, mutmaßlich sind 
es die Hitzeschäden, die für die Resorption hinderlich sind. 

Einfluß des py. Auch das py ist von wesentlicher Bedeutung für das Permea- 
tionsausmaß; es muß bei vergleichenden Untersuchungen auf p, 0,2 genau ein- 
gestellt sein. Als Beispiel sei Tabelle 8 angeführt. Die anderen untersuchten Stoffe 
verhielten sich ähnlich, wenn auch bei den meisten aus chemischen Gründen die 
Milieuänderung nur in einem kleinen Bereich vorgenommen werden konnte. Bei 
Alkalitäten von mehr als py 10 ist des Permeationsausmaß wegen der Schädigung 
der Hautzellen nicht mehr reproduzierbar. 


SehluBbetrachtung 

Die bekannte Methode zur Priifung der Permeation chemischer Ver- 
bindungen durch die Haut, bei der Schwänze von Ratten in die zu 
untersuchende Lösung hineinragen, ist bei Einhalten bestimmter Kri- 
terien brauchbar. Mit der beschriebenen Versuchsanordnung lassen sich, 
besonders bei toxikologischen Reihenuntersuchungen, befriedigende Er- 
gebnisse erhalten. Es ist dabei nicht erforderlich, die Tiere zu narkoti- 
sieren, wie es von HAGMÜLLER u.a. angegeben wurde. Der Abschluß 
der Gefäße, in denen sich die zu untersuchenden Lösungen befanden, 
war ausreichend, so daß der Versuch durch Einatmen der zu prüfenden 
Substanzen nicht gestört wurde. Am zweckmäßigsten wird als Lösemittel 
Wasser verwendet, da hier die Permeation am besten ist. Ist die Verwen- 
dung von Wasser nicht möglich, dann ist Pflanzenöl das geeignetste. Orga- 
nische Lösemittel sind im allgemeinen weniger geeignet, weil sie die Per- 
meation durch oberflächliche Zellschädigung beeinträchtigen. Dies wurde 
am Beispiel des Äthanol demonstriert. Es lassen sich in Ausnahme- 
fällen aber auch organische Lösemittel verwenden, ihr Einfluß auf die 
Permeation ist zuvor zu prüfen. Die Zellschädigung kann aber auch 
durch andere Stoffe in ähnlicher Weise hervorgerufen werden, so daß 
die Prüfung von Substanzen, die nach Kontakt zum Absterben von 
Zellen führen, im allgemeinen kein klares Bild ergibt. Besonders 
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sorgfältig ist auf das Einhalten eines bestimmten py zu achten, auch die 
Temperatur der Lösungen muß konstant gehalten werden. Das Per- 
meationsausmaß steigt mit zunehmender Alkalität und mit zunehmender 
Temperatur, solange dadurch keine Zellschädigung erfolgt. Bei Ver- 
wendung von 170—190 g schweren Ratten war die benetzte Hautober- 
fläche 15,5—18,8 cm?. Die Streuung des Verhältnisses Hautoberfliche, 
Tiergewicht scheint den Versuchsfehler nicht wesentlich zu beeinträch- 
tigen. Eine Planimetrie nach Abpräparieren der Haut, wie sie von 
HAGMÜLLER u.a. angegeben ist, halten wir danach nicht für notwen- 
dig und begnügen uns mit der Berechnung der Oberfläche als Kegel- 
mantel. 
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